


Uber den Einfluss der intravenésen Zufuhr grosser Mengen 
Serumeiweisses auf das Eiweiss und den kolloid-osmo- 
tischen Druck des Blutes in normalen sowie 
pathologischen Zustanden. 


Ill. Versuch an anamischen Kaninchen. 


Von 


Gen Koseki 
VJ. BA 70) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Dass bei Aniimien am Bluteiweissbild nicht allein quantitativ, 
sondern auch qualitativ betriichtliche Veriinderungen zustande kom- 
men, ist durch zahlreiche Untersuchungen klargestellt worden. Gi- 
thens”, Morawitz”, Inagaki®, Gutzeit®,Gottschalk u. Non- 
nenbruch®, Ozawa”, Motai”, Henriques u. Klausen®, Cuve- 
lier u. Potoir®, Yosida™ u. a. m. haben den Nachweis erbracht, 
dass bei durch Aderlass erzeugter Aniimie das Gesamteiweiss des Blutes 
abnimmt, ferner starke Abnahme des Globulins und relative Zunahme 
des Albumins vorkommen, welch letzte aber recht kurze Zeit anhiilt, 
und daran anschliessend starke Zunahme des Globulins auftritt. Fis h- 
berg’ sah, als er durch wiederholte Entnahme von relativ kleinen 
Blutmengen die Aniimie provozierte, die Abnahme des Serumeiweisses 
mit gleichzeitiger relativer Globulinzunahme auftreten. Saito’, 
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Fishberg, Biochem. Ztschr., 1928, 195, 20. 
Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 445. 
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Sanada,™, und Yasuda™ an hiesiger Klinik haben bei Ani&mi- 
en Herabsetzungen des Serumeiweisses sowie kolloid-osmotischen 
Drucks (k.o. D.) festgestellt und diese darauf zurtickgefiihrt, dass beim 
Aderlass aus den Eiweissdepots, wie Leber und Muskel u. a. das Albu- 
min ins Blut iibertritt, dass es aber bei wiederholten Entnahmen von 
grossen Blutmengen gleich darauf zum Mangel des Albumindepotes in 
Geweben kommt, worauf das Globulin mobilisiert wird. In der Folge 
hat Sanada’® bei Aniimien neben der Bestimmung des Bluteiweisses 
und dessen k. o. D. auch die Bestimmungen des Gewebseiweisses in 
Leber, Niere und Hirn durchgefiihrt und hier ebenfalls oben erwihnte 
Angaben bestiitigt. 

Onozaki™ hat bei durch Aderliisse erzeugter Aniimie die Blut- 
transfusion vorgenommen und gefunden, dass die Herabsetzungen des 
Serumeiweisses sowie des k. 0. D. durch Animie in kurzer Zeit wie- 
derhergestellt wurden. Es driingte sich uns die Frage auf, ob und in 
welcher Weise Serumeiweiss und k. o. D. dann beeinflusst wiirden, 
wenn bei Aniimien grosse Dosen Serumeiweisses intravenés ver- 
abreicht worden sind. Aus dieser Uberlegung wurde vorliegende 
Untersuchung in Angriff genommen. 

Technische Massnahme der Injektion von Serumeiweiss und die 
Methode zur Bestimmung an gewonnenen Blutproben waren ganz 
dieselben, wie die in der I. Mitteilung’® geschilderten. 

Die Bestimmungen wurden einmal vor der Erzeugung der Anaimie 
und in der Seruminjektion unmittelbar vorangehender Zeit, weiterhin 
1, 3, 6 Std. spiiter und vom darauffolgenden Tag an einmal tiiglich bis 
7 Tage morgens niichtern ausgefiihrt. 


1. Kontrollversuch. 


Es wurde Kaninchen durch wiederholte Blutentnahme hoch- 
gradige Aniimie herbeigefiihrt und die nach Abschluss der Blutent- 
nahme spontan erfolgende Wiederherstellung des Bluteiweisses und 
dessen k. 0. D. wurde verfolgt. Hier erhaltene Resultate dienten als 
Kontrolle gegeniiber dem Hauptversuch der Seruminjektion. 

Als Versuchsobjekt wurden 4 gut erniihrte Kaninchen benutzt. 
Diese Kaninchen wurden von der Ohrvene aus je 15-20 ccm Blut 
jeden Tag um den andern solange entnommen, bis nach ca 2 Wochen 


13) Sanada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 29, 144. 
14) Yasuda, Ibid., 1937, 31, 437. 
15) Onozaki, Ibid., 1935, 25, 1. 
16) Koseki, Ibid., 1941, 39, 533. 
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entnommene Gesamtblutmenge 110-130 ccm erreichte und das Hiimo- 
globin ungefihr auf die Hilfte seines Ursprungswertes reduziert war. 
Es wurden dann die Veriinderungen des Serumeiweisses sowie des k. 
o. D. dem Verlauf nach beobachtet. Die Resultate sind in Tab. 1 aufge- 
zeichnet. Als ein Beispiel hierfiir ist Versuch 2 in Fig. 1 demon- 
striert. 


Fig. 1. Prozentuelle Verinderungen des Himoglobins, des Serumeiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des Druck pro 2 des Blutes bei Animie 
(Versuch 2). 
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Ein Vergleich der Werte, die an Blutproben in 24-stiindigem Ab- 
lauf nach letztester Blutentnahme ermittelt wurden, mit entsprechen- 
den Werten vor Animie ergab: Serumeiweiss nahm um 4,7-10,3% ab, 
k. o. D. war auch um 11,5-15,5 9% vermindert. Da die Abnahme des 
k. o. D. grisser als die des Serumeiweisses war, erfuhr k. o. D. fiir 1 2 
Eiweiss (Druck pro %) eine Herabsetzung um 5,4-7,2 9. Héimoglo- 
bin erfuhr eine Abnahme um 45,1-50,1 9% welche weitgehend erheb- 
licher war als die Abnahme des Eiweisses. Wenn man den Zeitpunkt, 
wo die erstmalige Blutprobe nach Aniimie vorgenommen wurde, als 
zeitliches Standard den weiteren Verlauf der Veriinderungen beoba- 
chtet, so ergibt sich folgendes: Serumeiweiss wurde relativ rasch 
wiederhergestellt, indem er nach 72 Std. annihernd das Niveau vor 
Aniimie erreichte. K.o. D. war hingegen an Wiederherstellung stark 
gehindert, so dass er selbst nach einer Woche noch nicht vollkommen 
wiederhergestellt wurde. Da die Wiederherstellung des k. 0. D., wie 
oben erwiihnt, langsamer als die des Serumeiweisses von statten ging, 
verziégerte sich auch die Wiederherstellung des Drucks pro %. Druck 
pro % tendierte nimlich im Anfangsstadium eine Zeitlang eher zur 
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Herabsetzung, indem er bei Ver- 
such 2 nach 24 Std. bei iibrigen 
Versuchen nach 72 Std. minimale 
Werte aufwies, worauf er dem 
Anfangswert zustrebte ; dennoch 
zeigte er ausgenommen Versuch 
1, wonach einer Woche annihernd 


der Wert vor Animie erreicht 
wurde, bei iibrigen Versuchen 
noch eine Abnahme von 2,3-4,1 %. 

Die Unterbrechung wieder- 
holter Blutentnahme fiihrt zu ver- 
hiltnismissig rascher Wieder- 
herstellung des Serumeiweisses, 
da aber diese Wiederherstellung 
vorwiegend durch die Eiweiss- 
fraktion des Globulinanteils be- 
wirkt wird, so hilt k.o.D. glei- 
chen Schritt damit nicht, sondern 
verzégert sich in der Wiederher- 
stellung, wodurch Druck pro 9% 
herabgedriickt ist. Nachher aber, 
nachdem das Serumeiweiss das 
Anfangsniveau hatte, 
fiingt Druck pro % an Hand in 
Hand mit dem Serumeiweiss an- 
zusteigen, um nach einer Woche, 
wenn auch nicht vollkommen, 
doch dem Anfangswert ziemlich 
nahezukommen. Die Wiederher- 
stellung des Hiimoglobins erfolgt 
so langsam, dass es selbst nach 
einer Woche noch eine Abnahme 
von 12,4-21,5 % aufweist. 

Nach diesem Ergebnis ist die 
Abnahme des Serumeiweisses ge- 
gentiber der Abnahme des Hiimo- 
globins iiusserst spiirlich. Diese 
gelinge Abnahme liegt daran, 
dass das durch Blutentnahme ver- 
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6 
loren gegangene Serumeiweiss durch das aus der Leber und anderen 
eiweissbereitenden bzw. regulierenden Organen mobilisierte oder 
neugebildete Eiweiss ersetzt worden ist. Weil indessen die Eiweiss- 
organe infolge der ziemlich grossen Eiweissquantititen, die hierbei 
verloren gegangen sind, wie Saito” und Sanada™ hervorgehoben 
haben, keine Zeit haben, reife, kleinmolekulire Eiweissteilchen zu 
mobilisieren und sich deshalb mit der Mobilisierung der grobmole- 
kuliren Eiweissteilchen des Globulinanteils behelfen, diirfte sich die 
Wiederherstellung des k. o. D. verzigern, wobei sich auch Druck 
pro% dementsprechend im Anfangsstadium eher herabsetzt. Erst 
dann aber wenn sich das Serumeiweiss quantitativ wiederhergestellt 
hat, diirfte das fortan zu mobilisierende Eiweiss allmiihlich in kleine 
und feine Form tibergefiihrt werden, was naturgemiiss die Erhéhung 
des k.o. D. und Drucks pro % bewirkt. 


2. Versuch mit Seruminjektion. 


Bei Kaninchen, die durch gleiches Verfahren wie bei dem Kon- 
trollversuch animisiert wurden, wurden sofort nach Entnahme der 
Blutproben in 24-stiindigem Ablauf nach letzter Blutentnahme die In- 
jektionen von 10 ccm Seren pro kg Kérpergewicht in iiblicher Weise 
unternommen. An 5 Kaninchen gewonnene Resultate sind in Tab. 2. 

Fig. 2. Prozentuelle Verinderungen des Hiamoglobins, des Serumeiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro % des Blutes nach 
Seruminjektion bei Anaimie (Versuch 1). 
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zusammengestellt. Anbei ist ein Beispiel (Versuch 1) hierfiir in Fig. 
2 demonstriert. 

Serumeiweiss, welches durch Aniimisierung eine Abnahme von 
7,1-9,0 2 erlitten hatte, stieg durch Injektion rasch an, d. h. war an 
Abnahme reduziert. Die Abnahme betrug nimlich nach 1 Std. 5,1-6,7 
9, nach 3 Std. nur 1,1-5,2 %. Weiterhin nach 6 Std. wurde bei 
Versuch 2-5 immerhin noch eine Abnahme von 0,3-1,2 % ermittelt; 
bemerkenswerterweise brachte das Serumeiweiss bei Versuch 1 es so- 
weit, tiber das Niveau vor Aniimie hinaus eine Zunahme von 1,2 9% zu 
behalten. Nach 24 Std. trat allerdings die Maximalzunahme von 
3,5-6,9 %. Seither erreichte Serumeiweiss unter allmihlicher Ab- 
nahme schliesslich nach 96 Std. den anniihernden Wert vor Animie. 

K. o. D., der durch Animisierung um 14,1-15,5 9% abgenommen 
hatte, nahm durch Seruminjektion ebenso wie Serumeiweiss zu und 
reduzierte sich an Abnahme. So zeigte er z. B. eine Abnahme nach 1 
Std. um 10,8-13,0 %, nach 3 Std. um 6,7-6,9 %, nach 6 Std. um 3,3- 
7,1%. Nach 24 Std. wurde das Maximum erreicht, indem. k. o. D. bei 
Versuch 4 noch eine Abnahme von 1,6 %, bei allen iibrigen Versuchen 
eine Zunahme von 0-2,9 2% darbot. Von diesem Zeitpunkt ab schlug 
k.o. D. stiindig bis zu 72Std. den Weg zur Erniedrigung ein, bis er aber 
wieder anstieg und schliesslich nach 144 Std. anniihernd auf das Ni- 
veau vor Aniimie wiederhergestellt wurde. Druck pro % erfuhr, weil 
die Abnahme des k. o. D. durch Animie grisser als die des Serumei- 
weisses war, eine Abnahme von 6,9-8,1%. Aus dem Grunde aber, 
dass die Reduzierung des k. o. D. und des Serumeiweisses an ihren pro- 
zentischen A bnahmen, welche durch Seruminjektion verursacht wurde, 
bis zu 24-stiindigem Ablauf miteinander nahezu parallel ging, war 
Druck pro % derart wenig an seiner prozentischen Abnahme reduziert, 
dass Druck pro % noch eine Abnahme von 3,2-5,9 9 beibehielt, ab- 
gesehen von Versuch 2, wo die Abnahme durch Aniimie von 6,9 % auf 
0,5 % reduziert war, eine Erhéhung, welche immerhin als mehr oder 
weniger beachtenswert bezeichnet werden kann. Da die Herabset- 
zung des k. o. D. von 24-stiindigem bis zu 72-stiindigem Ablauf etwas 
grésser als die Abnahme des Serumeiweisses war, setzte sich Druck 
pro % mehr oder weniger herab und erfuhr nach 72 Std. eine Abnahme 
von 5,7-10,4 %. Seither trat Druck pro % parallel mit dem k. o. D. 
an das Anfangsniveau heran und kam nach 144 Std. annihernd bis zu 
dem priianimischen Niveau zuriick. 

Hiamoglobin, obwohl es durch Seruminjektion an seiner Konzent- 
ration herabgesetzt war, kam nach 24 Std. dem der Injektion unmittel- 
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bar vorangehenden Wert nahe und 
stieg weiter allmihlich an, um den- 
noch nach einer Woche noch eine 
Abnahme von 15,8-19,0 2% beizubehal- 
ten. ; 


Das injizierte Serum verliert 
anfiinglich graduell an seinem Was- 
ser und dickt sich ein, was die Zu- 
nahme der Eiweisskonzentration zur 
Folge hat. K.o. D. erhéht sich auch, 
diese Erhéhung muss jedoch, wie aus 
iiusserst geringfiigiger Zunahme des 
Drucks pro % hervorgeht, vorwie- 
gend durch Zunahme des Globulins 
bedingt sein. Diese Erhéhung er- 
reicht nach 24 Std. das Maximum und 
schligt dann in die Herabsetzung 
um, die wohl darauf beruhen diirfte, 
dass das konzentrierte Serumeiweiss 
zum Teil in die Eiweissdepots eintritt, 
wihrend andererseits das in Gefiissen 
zurtickgebliebene Eiweiss allmiihlich 
gespalten und in den Nichteiweiss- 
stoff umgewandelt wird. Da das 
hierbei gespaltene LEiweiss aller 
Wahrscheinlichkeit nach vorwie- 
gend zum kleinmolekuliiren Anteil 
gehért, und deshalb der relativ 
grossmolekulire Anteil zuriickbleibt, 
diirfte Druck pro % sich herabset- 
zen, demgemiiss mag auch k. o. D. 
absinken. 

Da parenteral zugefiihrtes Se- 
rumeiweiss, wie oben erwihnt, zum 
Teil in die Depotorgane hineintritt 
und so an ihrem Eiweissbestand ver- 
mehrt, mobiliseren sich aus Depotor- 
ganen mehr osmoaktive kleinmole- 
kulire Eiweissteilchen als vor Serum- 
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injektion ; diesem Umstand diirfte wahrscheinlich das Serumeiweiss 
seine friihzeitige qualitative Wiederherstellung als bei der Kontrolle 
verdanken. 


Zusammenfassung. 


1. Wenn durch wiederholte Blutentziehung diejenige Aniimie, 
bei der der Hiimoglobingehalt ungefiihr bis auf die Hiilfte seines 
urspriinglichen Wertes herabgesetzt ist, erzeugt wird, sinken im Blut 
Eiweiss, k. 0. D. und Druck pro % ab. Nach Unterbrechung der 
Blutentziehung erholt sich das Serumeiweiss quantitativ verhiiltnis- 
miissig rasch, wogegen k. o. D. sowie Druck pro% sich in ihrer Wie- 
derherstellung verzigern, derart, dass beide selbst nach einwéchigem 
Ablauf einigermassen niedrigere Werte als vor Animie aufweisen. 
Hiimoglobin erholt sich bald nach Abschluss der Blutentnahme 
allmihlich, zeigt jedoch nach einwéchigem Ablauf gegeniiber dem 
préanimischen Wert ziemlich erniedrigte Werte. 

2. Wenn bei der oben erwihnten Animie intravenise Injektion 
von grossen Serumdosen vorgenommen worden ist, so erholen sich 
Serumeiweiss sowie k. o. D. rascher als bei der Kontrolle. Bei einge- 
hender Betrachtung stellt sich heraus: Serumeiweiss iibersteigt 
rasch das priianiimische Niveau und gelangt nach 24 Std. zum Maxi- 
malwert. Von dieser Periode ab nimmt Serumeiweiss allmihlich ab 
und erreicht nach 72 Std. im grossen und ganzen den priianiimischen 
Wert. K.o.D., im Anfangsstadium gleichen Schritt mit dem Serumei- 
weiss haltend, erhtht sich bis 24 Std. und kommt nachher zeitweise 
herab. Da diese Herabsetzung hihergradig als die Abnahme des 
Serumeiweisses ist, so sinkt Druck pro %, der bis 24 Std. fast unveriin- 
dert geblieben ist, nachher eine Zeitlang ab. In der Folgezeit aber 
erhéhen sich k. 0. D. und Druck pro 9% Hand in Hand und gelangen 
zum préianimischen Wert. Die Wiederherstellung der beiden auf das 
prianiimiche Niveau vollzieht sich spiiter als die quantitative Er- 
holung des Serumeiweisses. Die Wiederherstellung des Himoglo- 
bins geschieht nicht so unterschiedlich von der Kontrolle. 


Herrn Prof. Nakazawa spreche ich fiir seine freundliche Leitung bei 
vorliegender Arbeit meinen herzlichen Dank aus. 








Uber den Einfluss der intravenésen Zufuhr grosser Mengen Serum- 
eiweisses auf das Eiweiss und den kolloid-osmotischen 
Druck des Blutes in normalen sowie pathologischen 
Zustanden. 


IV. Versuch an Kaninchen mit blockiertem Retikuloendothelialsystem 
sowie an splenektomierten Kaninchen. 


Von 
Gen Koseki. 
(Jy 8 = 30) 


(Aus der Medizinisehen Klintk von Prof. Dr.T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Es ist eine bereits allgemein anerkannte Tatsache, dass das reti- 
kuloendotheliale System (R. E.S.) und die Milz in innigsten Beziehun- 
gen zum intermediiiren Eiweisstoffwechsel, demgemiiss auch zum 
Schicksal des Bluteiweisses stehen. Sosahen Terroine, Emile u. 
Nataf”, wenn R.E.S. durch kolloidale Farbstoffe (Trypanblau, Car- 
min) und Tsuchenemulsion beeinflusst wurde, vermehrte Ausschei- 
dung des Harnstoffes, Ammoniaks und der Aminosiiuren im Harn. 
Held u. Behr®, Tsunekawa®, Motai” haben die Veriinderungen 
der Eiweisskérper bei Blockierung des R. E. S. mit Tusche, Kollargol 
und Trothrast untersucht; hierbei sahen Held u. Behr” eine Vermeh- 
rung des Fibrinogens, Tsuneka wa® Zunahme des Fibrinogens und 
Globulins, Motai® hat aber im Anfangsstadium eine Zunahme des 
Globulins, im Spitstadium eine Vermehrung des Albumins nachgewie- 
sen. 

In bezug auf die Milz haben Mendel u. Jackson”, Bernet®, 


1) Terroine, Emile u. Nataf, C. r. Acad. Sci. Paris, 1938, 206, 1509. 
2) Heldu. Behr, Klin. Wschr., 1924. 1120. 

3) Tsunekawa, Journ. Biochem., 1926, 6, 237. 

4) Motai, Aichi Igakkai Zasshi, 1930, 37, 1158. 

5) Mendelu. Jackson, Amer. Journ. Physiol., 1900, 4, 163. 

6) Bernet, Biochem. Ztschr., 1922, 128, 251. 
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Lepehne”, Takahashi®, Weichsel®, Yamamoto” u. a. bei milz- 
exstirpierten Tieren vermehrte Ausscheidung des Gesamt-N, Rest-N 
und Harnstoff-N im Harn nachgewiesen. Ueno hat iiber die Globu- 
linzunahme im Blut, auch Tanaka™ tiber relative Zunahme des 
Globulins berichtet. An hiesiger Klinik hat Horikawa™ an sple- 
nektomierten Kaninchen die Globulinzunahme und Albuminabnahme 
im Blut, demgemiiss auch eine Herabsetzung des kolloid-osmotischen 
Drucks (k. 0. D.) nachgewiesen ; ausserdem hat er den Nachweis ge- 
fiihrt, dass die Reizung der Milzgegend mit ultraakustischen Schall- 
wellen eine Zunahme des Albuminanteils im Blut und eine Erhéhung 
des k.o.D. bewirkt. Fukuhara™ hat im Versuch der Plasmaphiiresis 
festgestellt, dass bei Kaninchen mit exstirpierter Milz die Wiederher- 
stellung des Bluteiweisses und dessen k.o.D. betriichtlich verzégert ist. 

Da R.E.S. und die Milz, wie oben geschildert, im innigen Zusam- 
menhang mit der Regulierung des Bluteiweisses stehen, kann man sich 
leicht vorstellen, dass wenn zu einer Zeit, wo die in Rede stehenden Or- 
gane irgenwelche Umstimmung erleiden, intraveniése Zufuhr grosser 
Dosen Serumeiweisses ausgefiihrt worden ist, die danach auftretenden 
Verinderungen des Serumeiweisses und k.o.D.irgendwie von der Norm 
abweichenden Verlauf nehmen wiirden. Merkwiirdigerweise liegen 
diesbeziigliche Untersuchungen meines Wissens bis dahin nicht vor. 
Aus diesem Gerunde wurde die vorliegende Untersuchung unter- 
nommen. . 

Die Massnahme der Serumzufuhr und die Methode zur Bestim- 
mung wurde in der J. Mitteilung”™ ausfiihrlich geschildert, weshalb 
die Beschreibung dariiber unterlassen werden kann. 


I. Versuch an Kaninchen mit blockiertem Retikuloendothelialsystem. 


Zur Blockierung des R.E.S. gibt es verschiedene Methoden ; die 
leicht ausfiihrbare und bewihlteste Methode davon aber besteht darin, 
dass man mit japanischer Tuschenemulsion die Zellen des R. E. 8. 
blockiert. Im vorliegenden Versuch kam die Tuschenmethode deshalb 
zur Anwendung. Es wurde niimlith japanische Tusche (“ Kaimeibo- 





7) Lepehne, Dtsch. med. Wschr., 1922, 1606. 

8) Takahashi, Biochem. Ztschr., 1924, 145, 130. 

9) Weichsel, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1926, 50, 415. 
10) Yamamoto, Aichi Igakkai Zasshi, 1934, 41, 92. 
11) Ueno, Nippon Naibunpitsugakkai Zasshi, 1928, 4, 1301. 
12) Tanaka, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1928, 21, 448. 
13) Horikawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 28, 215, 376. 
14) Fukuhara, Ibid., 1937, 30, 516. 
K oseki, Ibid., 1941, 40, 1. 
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ku”) benutzt, welche mit physiologischer Kochsalzlésung auf das 5 
fache verdiinnt und dann desinfiziert, filtriert wurde. Diese Tuschen- 
lésung wurde, auf die Kérpertemperatur erwiirmt, bei Kaninchen von 
der Ohrvene, aus langsam im Mengen von 10 ccm pro kg Kérperge- 
wicht tiiglich einmal 7 Tage hindurch fortgesetzt injiziert. 

In dem Hauptversuch hat man, nachdem man bei Kaninchen, wie 
oben erwiihnt, durch 7 tiigige, wiederholte Tuscheninjektionen R. E. 
S. blockiert hatte, ihnen das dem anderen gesunden Kaninchen ent- 
nommene Serum in Mengen von 10 cem pro kg Kérpergewicht inji- 
ziert. Deshalb vor Anstellung des Hauptversuchs hatte man zur Kon- 
trolle bei Kaninchen, die auch den 7 tiigigen Tuscheninjektionen un- 
terworfen wurden, ohne Serumverabreichung nach Abschluss der 
Tuscheninjektion daraufhin zu priifen, welche Veriinderungen das Se- 
rumeiweiss, der k. 0. D. und Druck pro % durch Tuscheninjektionen 
aufweisen wiirden. 


1. Kontrollversuch. 


Bei 5 Kaninchen wurde nach morgens niichtern vorgenommener 
Entnahme einer Blutprobe auf oben angefiihrte Weise durch 7 tigige 
Tuscheninjektionen R. E. S. blockiert und 24 Std. nach letztester Tu- 
scheninjektion wurde die zweite Blutprobe entnommen. Weiterhin 
wurden alle 24 Std. die Blutporben entnommen und an einzelnen Blut- 
proben die Veriinderungen des Serumeiweisses und k. o. D. solange 
verfolgt, bis alle Daten zu Anfangswerten zuriickkamen. Die Daten 
sind in Tab. 1 zusammengestellt. 

24 Std. nach Abschluss wiederholter Tuscheninjektionen erfuhr 
das Hiimoglobin eine Abnahme um 8,0-11,8%, das Serumeiweiss eine 
Abnahme um 8,1-18,8 7%, der k. o. D. eine Abnahme von 11,1-21,7 9 
und der Druck pro% eine Abnahme von 3,2-4,7 %. 

Wenn man die Daten, die in 24Std. nach Abschluss der Blockierung 
ermittelt wurden, als Ausgangspunkt tiber den weiteren VerlaufderVer- 
iinderungen tibersieht, soerkennt man: Das verminderte Hiimoglobin 
nimmt vom Abschluss der Blockierung an allmihlich zu und erreicht 
nach 25-31 Tagen den Anfangswert. Es hat sich niimlich herausge- 
stellt, dass die Wiederherstellung der durch Blockierung entstandenen 
Anamie ausserordentlich langsam erfolgt. _Serumeiweiss vermehrte 
sich sehr rasch, indem es meistens um eine 24 stiindige Periode herum 
den Wert vor Blockierung iiberstieg und nach 3-4 Tagen die Maximal- 
zunahme von 9,2-25,7 9% aufwies ; von diesem Zeitpunkt ab fing es an 
vorerst plitzlich, alsdann allmiihlich abzufallen, um schliesslich nach 
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Ss Eiweiss des Bluts und dessen kolloid-osmotischer Druck bei 
Kaninchen mit blockiertem RE S. 
Koérper-| Hamoglobin Serum- Kolloid- Druck pro 2% 
, Zeit d. gewicht eiweiss osmot. Druck 5 
Nr. Blutentnahme rs)» g/dl | Diff. , | Diff. |; mm | Diff.) mm | Diff. 
= os oo Aig in % ? | in % |(H,0)) in 2 | (H,O | in % 
«he i 1,93 14,32 6,62 293 44,2 
Nach 7 Tagen. r.) 
— 1,84 13,11 5,68 239 42,1 
Nach 1 Tag 13,28 — 7,2] 6,12 \— 0,7| 230 |—21,5 37,6 —14,9 
. 2 Tagen 13,50 — 5,7| 7,22 |+ 9,0) 278/— 5,1 38,5 —12,9 
“a ae 13,64 — 4,7] 7,87 |+18,9| 301 |+ 2,7! 38,3 —13,3 
1 uae 13,85 — 3,3/ 7,81 |+18,0 301 |+ 2,7 38,5 —12,9 
§ “oe eee 13,67 — 4,5| 7,85 |+18,6 324 |+10,6 41,3 — 6,5 
i Rigg CE Y 13,79 — 4,0] 7,31 |+10,4| 305 |+ 4,1) 41,8 — 5,4 
ee pans 13,88|— 3,1] 7,24 |+ 9,4 316 |+ 7,8) 43,9 |— 0,7 
red, | 13,85 |\— 3,8] 7,02 |+ 6,0, 306 |+ 4,4) 48,6 |— 1,3 
i ie 14,03'— 2,0] 6,88 |+ 3,9) 316 |+ 7,8 45,9 |+ 3,8 
2% , | 14,15’ — 1,2] 6,96 |+ 5,1; 317 |+ 82) 45,5 4+ 2,9 
a A  o 14,35 + 0,2) 6,81 |+ 2,9) 309 54 45,4 + 2,7 
Bi — oo | 14,30 — 0,1} 6,73 4+ 1,7) 296 |4+ 1.00 44,0 — 0,4 
: oa | 1,98 | 12,41) 6,79 204 43,3 
| Nach7 Tagen. Q | 
Beginnd. =| a9 | ‘anal 6,12 254 41,5 
f Versuchs | |” er — wn 4 
i Nachi1 Tag | 10,94/—11,8 7,05 + 3,8; 281 — 4,4/] 39,8 8,0 
i » 2 Tagen | 10,86|—12,5 7,67 |+12,9| 298 + 1,4) 38,8 |—10,3 
a | 10,86 |—12,5| 8,28 |+21,9) 314 + 6,8) 37,9 |—12,4 
2 <a (a | 11,14/—10,2| 8,19 |+20,6| 319 + 85) 38,9 |—10,1 
: a  11,36/— 8,4) 7,91 |+16,5| 322 + 9,5! 40,7 6,0 
& oe of | | 11,36|— 8,4! 7,85 |+15,6) 327 +11,2) 41,7 |— 3,7 
‘ = | 11,84|/— 4,6| 7,74 |+14,0| 331 +12,6] 42,8 |— 1,1 
: — a 12,02|— 3,1) 7,44 + 9,5] 342 +16,3/ 46,0 |+ 6,2 
~a < 1 | 12,94/— 1,4) 7,00 |+ 3,1] 328 +11,6| 46,7 |+ 7,8 
a foe | 12,16|— 2,0; 7,02 |+ 3,4] 3817 + 7,8] 45,2 |+ 4,4 
af ae | 12,38/— 0,2) 6,88 |+ 1,3) 305 + 3,7) 44,4 |4+ 2,5 
ot oe | 1246/4 04 6,81 + 0,3) 296 + 0,7) 43,5 |4+ 0,5 
yo de | L9 13,79 5,62 253 45,0 
Nach 7 Tagen. 2 
| = 1,77 12,69 4,56 198 43,4 
| Nach 1 Tag 12,66|— 8,2| 4,96 |—11,7 214 |\—15,4| 43,1 — 42 
| , 2 Tagen 12,76'— 7,7] 5,29 |— 5,8 224 —11,4) 423 — 6,0 
o> Pe ee 19.72'— 7,7| 6,08 |+ 81) 245 — 32] 40,3 —10,4 
f oe 12,94'— 62) 614|4+ 92 249 — 1,6) 40,5 —10,0 
se Se 13,08/— 5,1| 6,03 /+ 7,2 256 + 1,2) 424 — 58 
a 13,22 |— 4,1/ 5,94 1+ 5,7' 260 + 2,8) 43,8 — 2,7 
a 13,28/— 3,7; 5,86 /+ 4,2 259 + 24! 443 — 1,5 
~ a « 13,36 |— 3,1' 5,86 /4+ 4,2 275 + 0,8; 46,9 + 4,2 
oe.» 13,50/— 2,1} 5,81 |+ 3,4; 270 + 6,7) 465 + 3,3 
_ a 13,79 |+ O | 5,75 |+ 2,3; 268 + 59| 466 + 3,5 
, ae 13,85/+ 0,4| 5,66 /+ 0,7 262 4+ 3,5) 463 + 2,9 
13,76 — 0,2) 562 + 0 251 |— 0,8) 45,5 + 1,1 
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Tabelle 1. Fortsetzung. 














| Kérper- | Wamoglobin Serum- _—— Druck pro % 
Zeit d. gewicht ewes. __eiweiss comot. ruck bs : 
Nr. | Blutentnahme ~~ _ a) | Dif.| . | Diff.) mm Diff. | mm | Diff. 
sess | S/N | in | % | im 96 (Hy0) | in 24 | (HO) | in 26 
k-™ | 1,9 14,52 | 7,27 342 | 47,0 
| Nach 7 Tagen. 9 | 
— | 1,88 | 12,94 | 6,68 | 304 45,5 
| Nach 1 Tag 13,02 —10,3 7,02 |— 3,4) 318 |— 7,0 ~ 2 
» 2 Tagen 13,11'— 9,7| 8,06 +10,9| 349 + 2,0) 43,3 — 7,9 
-— 2 13,22 — 8,9 9,14 |+25,7/ 871 |+ 8,5 40,6 —13,6 
4 a Sa 13,36 — 8,0| 8,71 +19,8| 879 |+10,8| 43,5 — 7,4 
—_— a 13,50 — 7,0) 849 +168) 383 |+12,0 45,1 — 4,0 
oe 13,42 |— 7,6) 8,06 +10,9| 367 |+ 7,3) 45,5 -- 3,2 
i Far 13,82 — 4,8| 7,85 + 80) 363+ 61) 46,2 — 1,7 
a 14,41|— 0,7| 7,74 + 6,4| 373 |+ 9,0) 482 + 2,5 
= Ae 14,30 /— 1,5] 7,65 |+ 5,2] 363 |+ 6,1] 47,4 + 0,8 
ee | 14,46 |— 0,4| 7,44 + 2,8) 3848/4 1,7) 47,00 + 0 
28, | | 14,60/+ 0,5| 7,22 — 0,7| 341 |— 0,8) 47,3 + 0,6 
wv . 1452+ 0 | 7,27\4 0 | 342\+ 0 | 47,1 + 0,2 
i | 21 | 14,15 7,03 318 45,2 
Nach 7 Tagen. rs) 
— a. | 2,0 | 12,80) 6,40 278 43,4 
ersuchs 
Nach1 Tag | 12,83/- 93 7,03 + 0 299 — 60| 42,5 — 60 
» 2 Tagen 12,91|— 8,7, 7,87 +11,9, 323 + 1,6] 41,0 — 9,3 
ae 12,97|— 8,3 8,71 +238 342 + 7,5| 39,3 —13,0 
5 oe Gee 13,11/— 7,3 845 +21,6. 349 + 9,7| 41,3 |— 86 
ose 13,28|— 6,1 8,20 +18,0 3852 +410,7| 42,9 — 5,1 
< Oe F | 13,30i\— 6,0 7,96 +13,2) 347 + 9,1] 43,6 — 3,5 
oe ae | 13,53|— 4,4 7,79 +10,8 338 + 6,3| 43,4 — 4,0 
‘/~ 13,88|— 1,9 7,59 + 7,9 345 + 8,5| 45,4 + 0,4 
st I 13,80 |— 2,5 7,83 + 4,3 339 + 66] 46,2 + 2,2 
<a 13,88/— 1,9 7,23 + 2,8 333 + 4,7) 46,0 + 1,8 
ae 2 | 14,10/— 0,3 7,29 + 3,7 323 + 1,6| 44,3 — 2,0 
<a 14,24/4+ 0,6 7,04 + 0,1 319 + 0,3] 45,3 + 0,2 
31-37 Tagenzum Wert vor Blockierung zuriickzukommen. K. o. D. 


erhiéhte sich in Gemeinschaft mit Zunahme des Serumeiweisses und 
zwar erfolgte diese Erhéhung etwas spiiter als die letztere, indem er 
meistens um eine 48 stiindige Periode herum den Anfangswerterreichte. 
Der Zeitpunkt, in dem k. o. D. iiber den Anfangswert hinaus zum Ma- 
ximalwert gelangte, fiel, je nach einzelnen Versuchen mehr oder weni- 
ger verschieden, zumeist auf die 5-6 tigigen Periode (bei Versuch 2 
nach 13 Tagen) ; die prozentische Zunahme betrug 10,6-12,0 9%. Von 
da ab erniedrigte sich k. 0. D. allmihlich und kam schliesslich zum 
Anfangswert zuriick in annihernder Ubereinstimmung mit der Zeit, wo 
auch das Serumeiweiss zum Anfangswert zuriickkam. Dementspre- 
chend zeigte k.o. D. fiir 12 Eiweiss (Druck pro %) in der ersten 
Hilfte der Versuchsdauer, d. h. 1-2 Wochen nach Abschluss der Block- 
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ierung erheblich Abnahme (Maximalwert der prozentichen Abnahme 

10,4-14,9 9), fing doch an in der letzten Hiilfte allmiihlich anzusteigen 

und tiberstieg den Anfangswert, um danach in Gemeinschaft mit dem 

Serumeiweiss und k.o. D. auf den Ursprungswert wiederhergestellt zu 

werden. Als ein Beispiel hierfiir ist Versuch 5 in Fig. 1 demonstriert. 
Fig. 1. Prozentuelle Verinderungen des Himoglobins, des Serum- 


eiweisses, des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro 2 
des Bluts bei einem Kaninchen mit blockiertem RES (Versuch 5). 


+20r 


























1234567 13 19 rs 3) 37 Zeit (Tag) 


Dass die Blockierung des R. E.S. zur Aniimie fiihren kann, ist 

von Nissen™, Herzog u. Roscher!, Risler’, Nagano™, A- 
mako™, Iwasawa™, Nakamura™, Nakayama™, Tanaka™ er- 
kannt worden. Die im vorliegenden Versuch festgestellte Hiimoglobin- 
abnahme kann als Folge der Aniimie durch Unterdriickung der ery- 
thropoetischen Funktion des R.E.S. aufgefasst werden; die nach Absch- 
luss des Verfahrens der Blockierung allmiihlich erfolgte Wiederhestel- 
lung des Hiimoglobins weist unverkennbar auf die Wiederbelebung der 
zuvor unterdriickten erythropoetischen Funktion des R. E.S. hin. 
Bluteiweiss zeigt nach Abschluss der Blockade, wie oben bereits 
erwihnt, reaktioniir tiberschtissige Vermehrung. Dass das Eiweiss 
hierbei im allgemeinen dem k. o. D. an Zunahme iiberlegen ist und in 
der ersten Hiilfte der Versuchsdauer eine erhebliche Erniedrigung des 

16) Nissen, Klin. Wschr., 1922, 1986. 

17) Herzogu. Roscher, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1922, 29, 224. 

18) Résler, Klin. Wschr., 1923, 401. 

19) Nagano, Tokyo Igakkai Zasshi, 1925, 39, 230. 

20) Amako, Igaku Chuo Zasshi, 1926, 23, 1443. 

21) Iwasawa, Tokyo Igakkai Zasshi, 1927, 41, 514. 

22) Nakamura, Kumamoto Igakkai Zasshi, 1928, 4, 313. 


23) Nakayama, Taiwan Igakkai Zasshi, 1929, 297, 1181. 
24) Tanaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 31, 331. 
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Drucks pro % hinzutritt, bedeutet die Vermehrung der Eiweissteil- 
chen von grosser Form im Blut. Die Tatsache anderseits, dass in der 
letzten Hiilfte, wo das Bluteiweiss der Herabsetzung zustrebt, Druck 
pro % die Zunahme aufweist, ist ein Beweis dafiir, dass im Blut spiter 
die Eiweisskirper von kleiner Form am relativen Mengenverhiltnis 
denen von grosser Form iiberlegen sind. 

Es kann dies héchstwahrscheinlich daran liegen, dass das R.E.S., 
das an Funktion beeintrichtigt ist, aus dringlicher Notwendigkeit, die 
Eiweisskonzentration des Blutes rasch wiederherzustellen, provisorisch 
unreife, grobe Eiweissteilchen (also vorwiegend Globulin) in die Blut- 
bahn abgibt, wiihrend spiiter als seine Funktion inzwischen ausrei- 
chend repariert worden ist, aus den Eiweissdepots reife, osmoaktive 
Eiweisskirper mobilisiert. 


2. Versuchder Serumzufuhr. 


Sogleich nachdem bei Kaninchen, denen das R. E. 8. durch glei- 
ches Verfahren, wie beim Kontrollversuch, blockiert wurde, 24 Std. 
nach letzter Tuscheninjektion Blutproben entnommen worden waren, 
wurden bei ihnen die Injektionen der dem anderen gesunden Kanin- 
chen entnommenen Sera in Mengen von 10 ccm pro kg Kérperge- 
wicht in iiberlicher Weise unternommen, es wurden dann die Blut- 
proben 1, 3 u. 6 Std. spiiter und weiterhin in jeder Periode von allen 
nachfolgenden 24 Std. entnommen, an einzelnen Blutproben wurden 
die Veriinderungen von Hiimoglobin, Eiweiss, k. o. D. und Druck pro 
% solange verfolgt, bis obige Daten zu ihren friiheren Werten zuriick- 
gekommen waren. 

An 5 Kaninchen erhaltene Daten sind in Tab. 2 wiedergegeben. 

Es bedarf wohl keiner Erérterung, dass 24Std. nach Abschluss der 
Blockierung Hiimoglobin, Serumeiweiss, k. 0. D. u. Druck pro % eben- 
falls Abnahmen erfuhren, wie beim Kontrollversuch. 

Nach erfolgter Injektion von 10 ccm Seren pro kg Kérpergewicht 
erfuhr das Hiimoglobin vorerst eine Verdiinnung, nahm jedoch 6-24 
Std. spiiter, indem iiberschiissiges Blutwasser ins Gewebe resp. Was- 
serreservoir iibertrat, an Konzentration zu und wurde bis an die Niihe 
des Wertes vor Seruminjektion wiederhergestellt. Seither kam das 
Hiimoglobin im grossen und ganzen in analoger Weise, wie beim Kon- 
trollversuch zum Anfangswert zuriick. Demnach scheint die Erythro- 
poese durch Seruminjektion nicht sonderlich beeinflusst zu werden. 
Serumeiweiss war infolge der nach Seruminjektion eingetretenen 
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2. 


Eiweiss des Bluts und dessen kolloid-osmotischer Druck nach 


















































Seruminjektion bei Kaninchen mit blockiertem RE S. 
Kérper- Hamoglobin | Serum- Druck pro °% 
gewicht elwelss 
Bl (kg) u. . 
utentnahme Gesch- | g/dl Diff. ait mm Diff. 
ae) in%| ~“° | in 9% |(H.O)| in 2% (H,0)| in 2 
, | | 
( 21 8 13,70 | 6,79 46,5 
20,7 cem Serum injiziert. 
| Tecinets. 2,07 13,00 6,16 44,1 
Nach 1 Std. 11,81 |—13,8, 6,32 "44,5 — 4,3 
« ® 12,30 —10,2 6,45 45,1 |— 3,0 
—_— 12,88|— 6,0 6,73 45,6 — 2,4 
e 1 13,05 4,7 6,79 43,8 — 5,8 
a 12,97 5,3. 7,24 43,0 |— 7,5 
ae 13,05 4,7| 7,89 39,6 —14,8 
> & 13,16 3,9 7,81 36,4 —21,7 
13,22 3,5 7,46 37,1 —20,2 
= 13,22'— 3,5) 7,50 | 36,4 —21,7 
ove 13,33 |— 2,7) 7,53 | 39,6 —14,8 
e 13,33 2,7 7,46 46,6 + 0,2 
Me 13,50 1,4; 7,38 47,2 |+ 1,5 
i 13,58 — 0,9 7,20 47,0 + 1,1 
* 13,64 0,4 6,92 46,7 + 0,4 
. 13,79 0,6 6,81 465 + 0 
! 
oa 1,75 @ | 14,52 | 6,85 43,5 
18,1 cem Serum injiziert. 
Vor d. Daas » 49 : 
Diatetadehe. 1,81 | 13,28 6,47 41,2 
Nach | 11,28 |—22,3 6,62 41,7 |— 4,1 
. | 12,16 |—16,2) 6,92 42,0 — 3,4 
‘ | 12,94 /—10,9| 7,20 43,7 + 0,4 
s 13,28 8,5 7,46 41,7 |— 4,1 
> 13,28 8,5 8,28 38,5 —11,4 
= | 13,42 7,6 8,88 37,1 —14,6 
a 13,39 7,8, 8,47 36,1 —16,9 
& | 13,56 6,6 8,30 37,3 —14,2 
a | 13,70 5,6 7,91 39,1 —10,1 
% | 13,79 5,0| 7,74 40,3 |— 7,3 
a | 13,91 4,2) 7,61 | 43,7 + 0,4 
Re | 14,00 — 3,6) 7,53 |+ 44,2 + 1,6 
‘ | 14,12 2,7; 7,02 44,6 + 2,5 
v | 14,27 1,7, 6,96 43,8 + 0,7 
‘ | 14,41 0,7. 6,88 43,4 |— 0,2 
{ 
ae 22 @ | 12,88) 6,88 43,9 
22,3 ecm Serum injiziert. 
y | 
ao 2,23 | 11,28) | 664 41,6 
Nach 1 Std. 10,12 |—21,4| 6,67 — 1,6 42,5 — 3,2 
a 10,30 |—20,0|} 6,96 + 1,2 42,5 — 3,2 
6 10,52 |—18,3| 7,07 + 2,7 43,8 — 1,4 
: | 11,22|—12,9| 7,05 + 2,5 41,7 — 5,0 
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Tabelle 2. Fortsetzung. 
— - a 
Korper- | Humoglobin — a , Druck pro 22 
; Zeit d. gewicht erwerss |osmot. ruc canna 
NF Biutentnahme| (K8)" | | pit.| ,. | Diff. | mm | Diff. mm | Diff. 
cae | je | in #2 |(Hy0) | in 26 (H,0)| in 96 
3 Nach? Tagen| 11,33 —12,0| 7,42 |+ 7,8) 301 — 0,3 40,6 |— 7,5 
nue sl | 11,54|—10,4/ 8,19 |+19,0) 313 + 3,6 38,2 |—12,9 
a. a | 11,75\— 8,8| 8,04 |+16,8| 293 |— 3,0 36,4 |—17,0 
3 ee | 11,93|— 7,4] 7,74 |+12,5| 282 |— 6,6) 36,5 |—16,8 
a ee | 12,13|— 5,8| 7,57 |+10,0| 286 |— 5,3| 37,8 —13,8 
a ae | 12,80|— 4,5| 7,42 |+ 7,8| 294 — 2,6) 39,6 |— 9,8 
- ae « 12,41|— 3,6| 7,09 |+ 3,0} 303 |+ 0,3) 42,7 |— 2,7 
ge « | 12.63|— 1,9] 7,11 |+ 3,3) 311 |+ 3,0] 43,8 |— 0,2 
a | 12,.58|— 2,3| 7,27 |+ 5,6; 823 /+ 69) 44,5 + 1,4 
oe | 12,83|— 0,4] 6,97 |+ 1,3] 307 |+ 1,6) 44,0 |+ 0,2 
oe 12,91|+ 0,2} 6,90 |+ 0,3/ 303 + 0,3) 43,9 + 0 
ph 1,94 § | 13,85) | 5,88 | 249 42,3 
20,0 cem Serum injiziert. | | 
[oho 2,0 12,30 5,66 223 39,4 
Nach 1 Std. 10,58 —23,6) 5,81 |— 1,2] 239 |— 4,0) 41,1 |— 2,8 
ee eae 11,45 —17,8| 5,88 |+ 0 | 244 |— 20 41,5 |— 1,9 
St) ibe te 11,84 '—14,5| 5,97 |+ 1,5] 250 |+ 0,4) 41,9 |— 0,9 
~ 3 tee 12,24 —11,6) 5,92 |+ 0,7} 228 |— 8,4) 38,2 |— 9,7 
4 » 2 Tagen 12,38 —10,6 6,55 |+ 5,6) 229 — 8,0 35,0 |—17,2 
~ +s g — 9,6) 7,85 |+33,5|} 268 |+ 7,6) 34,1 |—19,3 
a 3} — 86) 7,57 |+28,7| 257 |+ 3,2) 33,9 |—19,8 
7 oe — 6,1, 7,29 |+24,0} 250 |+ 0,4; 34,3 |—18,9 
2 -@ 2 — 4,1| 6,90 |+17,3| 246 |— 1,2) 35,6 |—15,8 
ST a 13,14 — 5,1| 6,55 |+ 5,6] 252 |+ 1,2; 38,5 |— 9,0 
| 13,50 — 2,5) 6,68 |+ 3,4] 275 |+10,4) 41,2 |— 2,6 
a 13,64 — 1,5) 6,64 |+ 4,1] 286 |+14,8/ 43,1 |4+ 1,9 
— ee 13,74 — 0,8 6,53 |+ 5,9| 280 |+12,4) 42,9 |4+ 1,4 
i aa 13,64 |— 1,5! 6,42 |+ 7,8] 274 |+10,0! 42,7 |+ 0,9 
~~ ae 13,82 '\— 0,2) 5,92 |+ 0,1| 250 |+ 0,4) 42,2 |— 0,2 
— - 2,06 6 | 13,02 6,53 278 42,6 
21,5 ecm Serum injiziert. 
pA 2,15 10,94 6,21 258 41,5 
Nach 1 Std. 9,12 —29,9 6,30 |— 3,5) 264 |— 5,0) 41,9 |— 1,6 
ee 9,83 —24,5 6,38 — 2,3/ 272 |— 21) 426 \4 0 
— , 10,66 —18,1 6,55 + 0,3) 281 |+ 1,1 42,9 |+ 0,7 
. ime 10,80 —17,0| 6,85 + 4,9)| 278 + 0 40,6 |— 4,6 
5 » 2 Tagen 11,00 —15,5| 7,20 |+10,2; 271 |— 2,5) 37,7 |—11,2 
a we 11,11 —14,7| 7,59 |+16,2| 279 |— 0,3| 36,8 |—13,3 
_ @ . 11,54/—11,4| 7,63 +168; 278 |+ 0 | 36,4 |—14,2 
a aoe 11,42 —12,3| 7,20 +10@| 278 /|+ 0 | 386 |— 9,2 
i ae 11,75'— 9,7| 7,18 |+ 9,9| 286 |+ 2,9| 39,8 |— 6,4 
a oo 12,10'— 7,1; 7,05 |+ 7,9} 290 |4 4,3/ 41,2 |— 3,2 
ae 12,44|— 4,4] 7,00 |+ 7,2| 309 |+11,1| 44,1 |+ 3,4 
See & 12,74|— 2,1) 7,15 |+ 9,5! 316 |+18,6| 44,2 |4+ 3,7 
ee ae 12,66|— 2,8|.6,83 + 4,6| 300 |+ 7,9| 44,0 |4+ 3,2 
—— me 12,97'— 0,4} 6,66 + 2,0) 286 |+ 2,9) 43,0 |4 0,9 
a 13,11 + 0,7) 6,55 |+ 0,3} 280 |4+ 0,7; 42,0 |+ 0,2 
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Zunahme an Abnahme reduziert, kam nach 6 Std. entweder dem der 
Blockade unmittelbar vorangehenden Wert nahe oder aber Uberstieg 
denselben ein wenig. Nach 24 Std. zeigte das Serumeiweiss das eine 
Mal etliche Zunahme, das andere Mal aber unveriinderte oder etwas 
verminderte Werte, allenfalls wurde hier irgendwelche erhebliche Zu- 
nahme vermisst. Die Maximalzunahme wurde, analog wie beim Kon- 
trollversuch, nach 3-4 Tagen erreicht, diese Maximalzunahme betrug 
16,2-33,59¢ und war ziemlich grisser als bei der Kontrolle. Seither 
verhielt sich das Serumeiweiss analog wie bei der Kontrolle, indem es 
zunichst ziemlich rasch und darauf allmihlich abnahm, bis es schliess- 
lich nach 31-37 Tagen zum Anfangswert zuriickkam. Kurzum, das 
Serumeiweiss erfihrt durch Seruminjektion anscheinend in direktem 
Anschluss daran eine Zunahme etwas friihzeitiger als normal; das 
nachherige Verhalten ist, quantitativ betrachtet, im wesentlichen 
analog, wie bei der Kontrolle, abgesehen davon, dass der Maximalwert 
einigermassen hiher als bei der Kontrolle ist. 

Mit dem k. o. D. indessen verhiilt es sich anders: K. 0. D. erhéht 
sich unmittelbar nach Seruminjektion voriibergehend, um dann sich 
unter das Anfangsniveau zu erniedrigen, wiihrend er beim Kontroll- 
versuch immer erhéht wird. Im weiteren Ablauf bleibt er fiir eine 
Woche erniedrigt oder wird tiber die Anfangshiéhe hinauf erhoben, was 
aber im Vergleich zur Kontrolle viel geringer ist. Dementsprechend 
ist die Erniedrigung des Drucks pro % nicht allein stiirker, sondern 
auch von lingerer Dauer. In der letzten Hialfte der Versuchsdauer je- 
doch nimmt k. 0. D. meistens langsam zu, so dass er spiiter als bei der 
Kontrolle, d. h. erst nach 13-25 Tagen zum Maximalwert gelangt. Die 
gegentiber dem Anfangswert prozentische Zunahme beziffert sich auf 
6,9-14,892. Von diesem kritischen Zeitpunkt an kommt k. o. D. unter 
stufenweiser Herabsetzung iihnlich wie das Eiweiss nach 37 Tagen 
zum Anfangswert zuriick. Demgemijss steigt auch Druck 2% in der 
letzten Hiilfte an. Ein Versuchsbeispiel (Versuch 5) gibt Fig. 2 in 
Kurven dar. 

Aus obigen Auseinandersetzungen geht also zur Geniige hervor, 
dass, wenn Kaninchen, dessen R. E. 8. blockiert ist, grosse Serumdo- 
sen injiziert worden sind, die Veriinderung des Serumeiweisses sich 
im Vergleich mit dem Fall ohne Seruminjektion in quantitativer Hin- 
sicht nicht sonderlich stiirker beeinflusst wird, dass aber der k. o. D. 
durch Seruminjektion in der ersten Hiilfte der Versuchsdauer an der 
Wiederherstellung eher behindert wird, wihrend er in der letzten Hilf- 
te den maximalen Wert verspiitet erreicht. Die Zufuhr von grossen 
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Fig. 2. Prozentuelle Verinderungen des Himoglobins, des Serum- 
eiweisses, des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro 2% 
des Bluts nach Seruminjektion bei einem Kaninchen mit block- 
iertem RES (Versuch 5). 
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Mengen Serumeiweisses nach Abschluss der Tuscheninjektionen be- 
deutet einerseits das Angebot des Eiweisses als Material, anderseits 
aber fiihrt diese Eiweissbelastung zur verzigerten Wiederherstellung 
der Funktion des R. E. 8., so dass sie, wenn er auch sich auf quantita- 
tive Wiederherstellung des Serumeiweisses einigermassen piinstig aus- 
wirken mag, darauf hinauslaufen diirfte, dass die Produktion der Eiweis- 
steilchen von reifer, kleiner Form verspiitet eintritt. Die Annahme 
liegt nahe, dass da hier die Funktion des R. E. S., welchem die Be- 
wiiltigung des Eiweisses teils zufillt, beeintriichtigt geworden ist, das 
zugefiihrte Serumeiweiss als solches zum gréssten Teil in das Eiweiss- 
depot iibergeht, und seine Mobilisierung in reifer Form verzégert zu- 
stande kommt. Mit anceren Worten, es kommt hier vor allen Dingen 
darauf an, dass die Intaktheit des R. E. S. eine wichtige Bedingung fiir 
die Ausnutzung injizierten Serumeiweisses abgibt. 


Il. Versuch an splenektomierten Kaninchen. 


Bei gesunden guterniihrten Kaninchen wurde unter streng asepti- 
schen Kautelen die Milzexstirpation ausgeftihrt. Nach Angabe von 
Horikawa™ an hiesiger Klinik kénnen die durch Splenektomie aus- 
gelisten Veriinderungen des Bluteiweisses um 25 Tage herum villig 
wiederhergestellt werden. Im vorliegenden Versuch wurden deshalb 
ohne Anstellung des Kontrollversuchs den Kaninchen im Ablauf von 
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26-30 Tagen nach erfolgter Milzexstirpation morgens niichtern Blut- 
proben entnommen, daran anschliessend wurde das dem anderen ge- 
sunden Kaninchen entnommene Serum in Mengen von 10 ccm pro kg 
Kérpergewicht in iiblicher Weise intravenis verabreicht. Es wurden 
dann Blutproben 1, 3 u. 6 Std. spiiter und weiterhin in jeder Periode 
von allen nachfolgenden 24 Std. entnommen, an einzelnen Blutproben 
wurden Bestimmungen von Hiimoglobin, Eiweiss und k. o. D. solange 
ausgefiihrt, bis alle Daten zu Anfangswerten zuriickkamen. An 5 
Kaninchen erhaltene Resultate sind in Tab. 3 zusammengefasst. 
Serumeiweiss und k. 0. D. vermehrten sich durch Seruminjektion, 
indem nach 1 Std. Serumeiweiss um 1,0-4,6. %, k.o.D. um 2,6-10,0 % zu- 
nahm. Spiiter wurden beide noch mehr vermehrt gefunden, indem 
nach 6 Std. Serumeiweiss um 2,9-7,0 %, k. o. D. um 8,4-14,3 9 zu- 
nahm. Da die prozentische Zunahme des k. o. D. stets grésser als die 
des Serumeiweisses war, erhéhte sich Druck pro %, indem er nach 1 
Std. um 1,3-5,3 %, nach 6 Std. um 2,7-8,4 9% zunahm. Nach 24 Std. 
gelangten Eiweiss, k.o.D. und Druck pro % gemeinschaftlich zu 
Maximalwerten. Diese Zunahme betrug fiir Serumeiweiss 4,9-11,42, 
fiir k. o. D. 13,2-20,0 9¢ und fiir Druck pro % 5,0-8,19. Im weiteren 
Ablauf erfuhren Serumeiweiss, k. 0. D. sowie Druck pro % allmiih- 
liche Erniedrigungen, bis Serumeiweiss ungefihr nach 96-120 Std., 
k. 0. D. sowie Druck pro % nach 144-168 Std. zu Anfangswerten zu- 
riickkamen. Hiimoglobin, welches eine Std. nach Seruminjektion um 
9,6-14,7 9% abgenommen hatte, wurde rasch wiederhergestellt, um in 
24 stiindigem Ablauf anniihernd zum Anfangswert zuriickzukommen. 
Kurz zusammengefasst, wenn bei splenektomierten Kaninchen 
26-30 Tage nach erfolgter Milzexstirpation die Seruminjektion vorge- 
nommen worden ist, erfahren Serumeiweiss, k. 0. D. sowie Druck pro 
% ebenfalls Zunahmen, welche nach 24 Std. das Maximum erreichen 
und dann allmihlich abfallen. Bis zu 24 stiindigem Ablauf nach Serum- 
injektion sind prozentische Zunahmen von obigen Daten im grossen 
und ganzen fast gleiche wie in der Norm, die Wiederherstellung von 
genannten drei Grissen aber verzigert sich von 24 stiindigem Ablauf 
an gegeniiber der Norm in erheblichem Masse. Die prozentische Ab- 
nahme des Hiimoglobins, welche 1. Std. nach Seruminjektion erfolgt, 
ist zwar etlich grésser als in der Norm, die Wiederherstellung voll- 
zieht sich aber in nahezu gleicher Weise wie in der Norm, indem es 
nach 24 Std. annéihernd auf den Anfangswert wiederhergestellt wird. 
Ein Beispiel (Versuch 5) hierfiirist in Fig. 3 demonstriert. 
Im Hinblick darauf, dass gerade zu einer Zeit, wo das Hiimoglo- 
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Fig. 3. Prozentuelle Verinderungen des Himoglobins, des Serumeiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro % des Bluts nach 
Seruminjektion bei einem splenektomierten Kaninchen (Versuch 5). 
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bin das Anfangsniveau erreicht hat, das Serumeiweiss ohne Ausnahme 
den Maximalwert aufweist, diirfte das Blut sich analog wie in der 
Norm bis zu 24 stiindigem Ablauf nach Seruminjektion unter Wasser- 
verlust eindicken, wobei zugleich Serumeiweiss und k.o.D. zunehmen. 
Der Grund hierfiir, warum die nachherige quantitative und qualitative 
Wiederherstellung des Bluteiweisses gegeniiber der Norm verspiitet 
eintritt, ist, wie unten besprochen werden soll, in der Abwesenheit 
der Milz zu erblicken. Es unterliegt niimlich keinem Zweifel, dass das 
zugefiihrte Serumeiweiss, ganz unabhiingig von An- und Abwesenheit 
der Milz, in die Leber, den Muskel und andere Eiweissdepots iiber- 
geht. Angesichts der Tatsache, dass beim Fehlen der Milz die 
Wiederherstellung des Bluteiweisses und dessen k. 0. D. ausnahmslos 
erheblich verzigert ist, diirfte die Annahme wohl gerechtfertigt sein, 
dass die Milz befiihigt ist, als eine Vermittlerin die Eiweissverteilung 
zwischen Blut und Eiweissdepot optimal zu regulieren, und dass das 
durch Vermissen dieser Vermittlerin bedingte Stérung dieser Regula- 
tion die Verzigerung der Wiederherstellung von Bluteiweiss mit sich 
bringt. 

Die Tatsache, dass die prozentische Abnahme des Hiimoglobins 
in 1 Std. nach Seruminjektion einigermassen grisser als in der Norm 
ist, diirfte in Analogie mit der Beobachtung von Takenouchi™, der 
nachweisen konnte, dass, wenn bei milzlosen Kaninchen die Transfu- 
sion von grossen Blutmengen vorgenommen wird, die zirkulierende 
Blutmenge in stiirkerem Masse als bei normalen Kaninchen zunimmt, 
darauf zuriickzufiihren sein, dass auch im vorliegenden Versuch bei 


25) Takenouti, Tohoku Journ. Exp. Med., 1939, 37, 517. 
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der Zunahme der zirkulierenden Blutmenge das Verdiinntwerden des 
Hiimoglobins stirker als normal zutage tritt. 


Zusammenfassung. 


1. Wenn bei Kaninchen auf dem Wege wiederholter Tuschenin- 
jektionen die Blockierung des R. E.S. bewerkstelligt wird, dann erfah- 
ren Himoglobin, Serumeiweiss, k. 0. D. u. Druck pro % ebenfalls Ver- 
minderungen. Nach Abschluss obiger Prozedur erholt sich das Hii- 
moglobin éiusserst langsam, um sich erst um einen Monat herum auf 
den Ursprungswert wiederherzustellen. Serumeiweiss und k. o. D. 
hingegen kénnen nach Unterbrechung der Tuscheninjektion sehr 
rasch wiederhergestellt werden, indem das Serumeiweiss meitens um 
24 Std. herum, der k. o. D. zumeist um 48 Std. herum iiber den An- 
fangswert hinaus und weiterhin grosse Zunahme aufzuweisen kom- 
men ; von da ab streben beide allmihlich dem Anfangswert zu und ge- 
langen nach 31-37 Tagen zu Anfangswerten. Da indessen die Wie- 
derherstellung des k.o. D. im Vergleich mit der des Eiweisses im allge- 
meinen verspiitet erfolgt, steigt Druck pro % friiher herab, spiiter an. 

2. Wenn beiKaninchen mit dem blockierten R.E.S. die Injektion 
von grossen Serummengen ausgefiihrt wird, wird das Serumeiweiss 
dadurch in quantitativer Hinsicht nicht so sehr sonderlich beeinflusst, 
als ohne Seruminjektion, wihrend der k. o. D. in der Wiederherstel- 
lung behindert wird und spiiter den Maximalwert erreicht. Dement- 
sprechend zeigt Druck pro 2% die intensive und protrahierte Erniedri- 
gung, aber spiiter in analoger Weise wie bei der Kontrolle eine Erhi- 
hung. Die Zeitdauer, in der Druck pro % zum Anfangswert zuriick- 
kommt, ist dieselbe wie bei der Kontrolle. Die Wiederherstellung 
des Hiimoglobins wird durch Seruminjektion kaum beeinflusst. 

3. Bei Vornahme der Seruminjektion bei splenektomierten Ka- 
ninchen verhilt sich das Hiimoglobin ganz analog wie bei normalen 
Kaninchen. Serumeiweiss, k. 0. D. und Druck pro 9% erfahren bis zum 
24 stiindigen Ablauf in iihnlicher Weise wie bei normalen Kaninchen 
erhebliche Zunahmen, die nachherige Wiederherstellung der drei 
Gréssen ist gegeniiber der Norm betriichtlich verzigert. 

4. Aus obigen Ergebnissen geht hervor, dass die Milz und das R. 
E.S. befiihigt sind, auf das Eiweissdepot einzuwirken und die Regulie- 
rung des Bluteiweisses und dessen k. o. D. zu steuern. 


Zum Schluss méchte ich Herrn Prof. Dr. Nakazawa fiir seine wertvollen 
Ratschlage zu vorliegender Arbeit meinen aufrichtigsten Dank aussprechen. 

















Influence of Vitamin B on Arakawa’s Reaction 
and Lactic Acid Content of Human Milk. 


144th Report of the Peroxidase Reaction. 
(91st Human Milk Study.) 


By 


Fumio Ohta. 
(AC FA 3c HE) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendat. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In the preceding papers»” (140th and 142nd Report of the Pero- 
xidase Reaction), I have made an investigation into the relation be- 
tween the Arakawa reaction and the lactic acid content of human 
milk in a fairly large number of milk samples, and found that there 
was a close relation between them :—A milk sample positive* to Ara- 
kawa’s reaction was generally poorer in lactic acid than one negative 
to it. This is what Yamada® and Sato (Cf. 134th Report of the 
Peroxidase Reaction)” already stated. I found further that among 


1) F. Ohta, Further Report of Lactic Acid Content of Human Milk and 
Arakawa’s Reaction. Part1. Tohoku J. Exp. Med., 1940, 39, 215. 

2) F. Ohta, Further Report of Lactic Acid Content of Human Milk and 
Arakawa’s Reaction. Part2. Tohoku J. Exp. Med., 1940, 39, 248. 

*  Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive ip a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa’'s 
reagent. There it means that the sample is not negative to Arakawa’s reacticn, 
Arakawa-positive in clinical sense: A sample of human milk is clinically Arakawa- 
positive in clinical sense: A sample of human milk is clinically Arakawa-positive 
only when it shows such a reaction as ++ or ++ in one minute of the addition of Ara- 
kawa’s reagent. Another sample of human milk may be Arakawa-positive in the first 
described sense, but yet clinically negative. 

3) Sh. Yamada, Kioto Furitsu Ikadaigaku Zassi (Mitt. Med. Akad. Kioto), 
1938, 22, 16. 

4) Sh. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 38, 238. 
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mothers with the same intensity of Arakawa’s reaction, a milk 
sample taken from a mother who was taking a vitamin B* preparation 
was generally poorer in it than that from one who was not. Shoda 
(Cf. 146th Report of same), Yoshino®, Takamatsu” and Sato (Cf. 
125th Report of same)® of this Laboratory are of opinion that chlorine, 
inorganic sulphate or methyl glyoxal-like substance, which is general- 
ly richer in Arakawa-negative milk than an Arakawa-positive one, 
will decrease by an administration of vitamin B to an Arakawa- 
negative mother. Takamatsu” and Orimo (Cf. 106th and 108th 
Reports of same)” reported that glyoxalase, which is generally poorer 
in Arakawa-negative milk than in Arakawa-positive milk, will in- 
crease by an administration of vitamin B to an Arakawa-negative 
mother. 

In the present paper, I shall report of the influence of vitamin B 
on Arakawa’s reaction and lactic acid content of human milk. 


Method of Experiment. 


1. Materials. 

Milk samples were taken from mothers of sick infants who visited 
our Dispensary, or who were admitted to our Department. To these 
lactating women I administered a vitamin B preparation subcutane- 
ously or perorally. 

For such an experiment, mothers of apparently “healthy” babies 
would be ideal objects of investigation, because the influence of emo- 
tion on Arakawa’s reaction (Cf. 72nd,’ 73rd?” and 137th!” Reports 
of the Peroxidase Reaction and A. Sato’s™ treatise) is not negligible. 
But of course it is very difficult to collect even a few such cases; still 
more difficult to observe them for a long time. 

2. The vitamin B preparation used. 

Always “injectio oryzanini” (Sankyo) or powder of oryzanin 


* Bis meant B, throughout the article. 

5) Ky. Shoda, Tohoku J. Exp. Med., 1940. 

6) Ky. Yoshino, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 576; 

7) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 

8) Sh. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 37, 230. 

9) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 509. 

10) R. Orimo, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 48. 

11) A. Sato and Y. Moriwaki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 384. 
12) J. Asano and M. Hasegawa, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 393. 
13) H. Umemura, Tohoku J. Exp. Med., 1940. 

14) A. Sato, Nisshin Chiryo, 1937, No. 230, 69. 
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(Sankyo) was used. The amount or unit used in each case is shown 
in Table 1. 

3. Determination of lactic acid in milk. 

Tsukazaki’s micromethod was used. Milk of a given mother 
was examined before the experiment, or before the first administration 
of vitamin B, and then repeatedly with about an interval of more than 
a week during the time of experiment. Milk samples were put to 
determination as soon as they were obtained, for, according to Yama- 
da®, lactic acid content of a milk sample will increase gradually after 
obtaining. 


Result of Experiment. 


The results of my experiment are shown in Table 1. 

I shall follow my cases one by one in the following :— 

Case 1. By a subcutaneous administration of vitamin B to the mother, 
her Arakawa’s reaction improved slightly on both breasts, and antecedent 
to it, lactic acid content of her milk became smaller and smaller. 

Case 2. By a subcutaneous administration of vitamin B to the mother, 
her Arakawa’s reaction improved remarkably on both breasts, while lactic 
acid content of milk samples showed only a slight decrease. This woman 
stopped visiting our Dispensary as soon as her infant had recovered from 
illness, so I was unable to continue the experiment. But if I had been able to 
follow her longer, the content of the acid doubtless would have been made 
much smaller. 

Case 3. In this case, the mother had been injected with vitamin B for 
about 3 weeks, but Arakawa’s reaction of her milk improved scarcely* and 
lactic acid content of milk samples showed only a slight decrease. She was 
ill of nephritis, and it is difficult to improve the milk in such a case, unless a 
much longer time is spent on treatment. 

Case 4. By a subcutaneous administration of vitamin B to this person, 
her Arakawa’s reaction improved scarcely*, but lactic acid content of milk 
samples showed a moderate decrease. 

Case 5. By a subcutaneous administration of vitamin B on the mother, 
her Arakawa’s reaction improved scarcely*, but lactic acid content of milk 
samples showed a moderate decrease. 

Case 6. A subcutaneous administration of vitamin B to this mother 
caused her Arakawa’s reaction to show a remarkable improvement on both 
breasts, accompanied by a rather remarkable decrease of lactic acid content. 

Case 7. By a subcutaneous and peroral administration of vitamin B to 
the mother, her Arakawa’s reaction improved remarkably on both breasts, 


15) Ry. Tsukazaki, Tohoku J. Exp. Med., 1925, 5, 429. 
* Improved scarcely’ means the reaction up to the 5th minute of the reac- 
tion: (—) 5’ may mean (+) 6’, (++) 10’ or even (—) 15’. 
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and antecedent to it, lactic acid content became smaller and smaller. 

Case 8. By a subcutaneous administration of vitamin B to this woman, 
her Arakawa’s reaction of the stronger (right) side became weaker, while 
that of the weaker (left) side became stronger, and in spite of such a change 
of Arakawa’s reaction, lactic acid content showed a remarkable decrease on 
both breasts, 

Case 9. Here a peroral administration of vitamin B caused Arakawa’s 
reaction to show a decided improvement, accompanied by a remarkable de- 
crease of lactic acid content on both breasts. 

Case 10. A subcutaneous administration of vitamin B was given to the 
mother, and her Arakawa’s reaction showed a distinct improvement, ac- 
companied by a remarkable decrease of lactic acid content on both breasts. 

Case 11. Following a peroral administration of vitamin B to this case, 
Arakawa’s reaction showed only a slight improvement, accompanied by a 
rather slight decrease of lactic acid content on both breasts. However, the 
amount of the given vitamin B preparation was smaller than that given to 
others. 

Case 12. By a subcutaneous administration of vitamin B to the mother, 
her Arakawa’s reaction improved slightly, but lactic acid content decreased 
moderately on both breasts. 


Discussion. 


From the results above described it will be distinctly seen that, 
by a subcutaneous or peroral administration of vitamin B to mothers 
with milk negative to Arakawa’s reaction, the lactic acid content of 
their milks will decrease (Cf. Table 1). 

Now, Kitamura’s™ experiment is very interesting to me. He 
reported that in rabbits, the amount of lactic acid contained in blood 
was made larger remarkably as they had been put into a B-avitamino- 
tic state, but that the larger content of lactic acid could be reduced to 
the normal limit by an administration of vitamin B. Further, the 
works of Takamatsu,”®, Sato® and Orimo™ of this Laboratory 
are very interesting too. Takamatsu” and Sato*® reported. that 
methyl glyoxal-like substance is generally richer in milk negative to 
Arakawa’s reaction than that positive to it, but that substance in 
Arakawa-negative milk decreased or disappeared by an administration 
of vitamin B to an Arakawa-negative mother. And Takamatsu” 
and Orimo™ reported that glyoxalase is generally poorer in Arakawa- 
negative milk than in Arakawa-positive milk, but the enzyme in Ara- 
kawa-negative milk increased by an administration of vitamin B to 


16) M. Kitamura, Nippon Shokwakibyo Gakkwai Zassi, 1938, 37, 354. 
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“Oryzanin” fortified 10 times is a preparation of vitamin B, for injection, 
containing 0.5 mgrms. of vitamin B, crystal, 333 international units, in 1 ¢.c. 
“Oryzanin” fortified 20 times is a preparation of vitamin B,, for injection 
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— Remarks 
Right Left 
19.5 12.0 | Has been injected with “oryzanin” fortified 10 times* 
16.2 9.0 | 1 ec. once a day since 21. XI. 
11.9 9.6 | 
9.0 62 | 
7.9 6.0 | Decrease of lactic acid remarkable. 
Has been injected with “oryzanin” fortified 10 times’ 
18.5 10.1 - : . . 
. : 1 c.c. once a day since 21. XII and inclination of decrease 
15.6 9.6 : . 
of lactic acid. 8 
13.5 18.0 | Mother was ill of acuts nephritis and has been injected 
12.0 16.5 with “oryzanin” fortified 20 times§ 1 c.c. once every 
12.9 16.2 | other day since 5. XII. 
13.2 15.8 Inclination of decrease of lactic acid. 
| 16.8 12.0 | Has been injected with “oryzanin” fortified 10 times 
:) 13.5 10.9 | once a day since 30, XII. 
Fe 10.1 9.6 Inclination of decrease of lactic acid. 
14.2 10.1 Has been injected with “oryzanin” fortified 10 times 
, 11.3 6.3 | 1 ¢.c. once a day since 8. I. 
f 9.7 8.4 Decrease of lactic acid remarkable. 
9.8 8.4 | Has been injected with “oryzanin” fortified 10 times 
9.0 9.0 | 1 ee. ones a day since 12. I. 
; 5.6 5.2 
5.3 5.6 Decrease of lactic acid remarkable. 
16.8 13.5 | Has been injected with 10 times fortified oryzanin 1 c.c. 
14.7 9.2 | once a day since 25.I to 12.II and given perorally 
10.2 4.8 | “oryzanin” powdert 6 grm. daily since 26. I. 
6.8 5.4 Decrease of lactic acid remarkable. 
t , ————— 
12.3 18.0 | Has been injected with “oryzanin” fortified 10 times 
7.2 13.5 | 1 ee. once a day since 21. II. 
6.3 8.4 | Decrease of lactic acid remarkable. 
14.1 19.2 | Has been taking “oryzanin” powder 10 grm. daily 
12.3 14.6 | perorally since 7. III. 
7.2 10.2 | Decrease of lactic acid remarkable. 
16.5 20.4 | Has been injected with “oryzanin fortified 20 times 
12.9 17.4 1 c.c. once every other day since 18. ITI. 
9.6 13.5 Decrease of lactic acid remarkable. 
13.6 12.8 Has been taking “oryzanin” powder 3 grm. daily pe- 
12.5 | 10.2 rorally since 4. V. 
12.0 9.6 Inclination of decrease of lactic acid. 
18.3 16.2 Has been injected with “oryzanin” fortified 20 times 
15.9 10.2 1 c.c. once every other day since 17. VI. 
14.3 12.3 Inclination of decrease of lactic acid. 


containing 1.0 mgrm. of vitamin B, crystal, 666 I.N.U., in 1 ¢.c. 
+ “Oryzanin” powder is a preparation of vitamin B, for peroral use, containing 
40 I.N.U. in 1 grm. 
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the mother. And the relation in the carbohydrate metabolism be- 
tween methyl glyoxal, glyoxalase, and lactic acid is known as fol- 


lows:— 
lyoxal 
C,H,,0, - - - CH,Co-cHo ®*°**"**’ CH,-CHOH-COOH - - - CO, + H,0 
glucose methyl glyoxal lactic acid carbonic water 


acid 

Comparing this relation with Kitamura’s™, Takamatsu’s”®, 
Sato’s® and Orimo’s™ results, one can presume easily that the lactic 
acid content of Arakawa-negative milk will be made smaller by an 
administration of vitamin B to-the Arakawa-negative mother. 

On the other hand, it must be remarked that in the cases: Nos. 
1, 4, 5 and 7, lactic acid content of milk became smaller, antecedent to 
the improvement of Arakawa’s reaction (Cf. Table 1). Takama- 
tsu’s” pointed out that, when vitamin B was administered to mothers 
with Arakawa-negative milk, the reaction remained sometimes still 
Arakawa-negative, in spite of losing in the toxicity of the milk, or of a 
decrease of methyl glyoxal-like substance. From this paper, it is 
natural that lactic acid content of Arakawa-negative milk will de- 
crease, antecedent to an improvement of Arakawa’s reaction. 

In the preceding papers”, I reported that, among mothers with 
milk of the same intensity of Arakawa’s reaction, a mother with 
vitamin B intake is generally poorer in lactic acid than that of one 
without it. This result coincides with the result reported in the 
present paper, because, following not only a subcutaneous injection, 
but also a peroral administration of vitamin B preparation the lactic 
acid content of milk will decrease. Besides, the result that an im- 
provement of Arakawa’s reaction often lags behind the decrease of 
the acid is further coincident with the result above mentioned. 


Remarks. 


As has been related above, the present investigation was a clinical 
experiment, and at the same time a therapeutically important pro- 
cedure. The result would have been more interesting if each case had 
been observed for a much longer time. Inthe cases: Nos. 1, 6 and 7 
(Cf. Table 1), in which the experiment was performed for a relatively 
longer time, the decrease of the amount of lactic acid contained in the 
milk was very remarkable. On the contrary, in the other cases (except 
for No. 3) with only a short time of experiment, the reduction of lactic 
acid content was not so much. It will thus be seen that for the purpose 
of decreasing lactic acid content of Arakawa-negative milk, a large 
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amount of vitamin B ought to be given for as long a time as possible. 
As to the way of administration, a subcutaneous administration will 
generally be better, if especially the possibility of an “enteral” 
avitaminosis B is taken into consideration. Ammon" is of opinion 
that the vitamins can not be easily absorbed through the atrophic 


mucous membrane of the gastro-intestinal canal of an avitaminotic 
body. 


Summary. 


In the preceding papers”®, I ascertained that Arakawa-negative 
milk contains generally a larger amount of lactic acid than Arakawa- 
positive milk, as Yamada® and Sato* already stated. Inthe present 
paper, I was able to reduce the amount of lactic acid in Arakawa- 
negative milk by a subcutaneous or peroral administration of vitamin 
B to 12 lactating mothers with Arakawa-negative milk. From this 
outcome of my own experiment and Kitamura’s™ result, we may 
conclude that Arakawa-negative milk is a milk from a B-avitaminotic 
body from the view point of lactic acid, and it is then quite natural 
that such a milk can be made poorer in the lactic acid content by an 
administration of vitamin B. 


Conclusion. 


As already reported, human milk negative to Arakawa’s re- 
action contains a large amount of lactic acid, while Arakawa-positive 
milk contains a small amount of it, and Arakawa-negative milk is 
milk from a B-avitaminotic mother. If vitamin B is administered to 
a mother with milk negative to Arakawa’s reaction (that is, with 
milk of a large amount of lactic acid), then the lactic acid content will 
be reduced. 


The following table shows the amount of lactic acid in strongly 
Arakawa-negative milk. It ought to have been printed on P. 220 of 
the 140th Report of the Peroxidase Reaction, Further Report of 
Lactic Acid Content of Human Milk and Arakawa’s Reaction (Part 
1).* In this Report Table 4 was missing between Table 3 (p. 219) and 
Table 5 (s. 220). 


17) R. Ammon, Klin, Wscehr., 1938, 17, 1825. 
* F. Ohta, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 39, 215. 
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TABLE 4. 







The amount of lactic acid contained in completely or almost Arakawa- 
negative milk with (—)1' or (—)5’ reaction. 
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TasBLeE 4. Continued. 
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*, 1,8, t Cf. Foot note to Table 1. (in the 140th Report!) of the Peroxidase Reaction.) 
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The Conclusion of the present paper will be found on page 35. 
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Study on the lodine Reaction of Blood Neutrophiles 
in Cases of Lactating Mothers. 


145th Report of the Peroxidase Reaction. 
(92nd Human Milk Study.) 


By 


Kikuzo Isizaka. 
(Ai He 4H 5) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


According to Ogata,” Hosokawa,” Hirai® and Asai® blood 
sugar content increases in B-avitaminosis. A decrease of the gly- 
colytic enzyme in the blood of rice-diseased animals was proved by 
Gentile? and Takayama,® and further Takemoto,” Sasaki,® 
Ikebe,” Tiwaki,’ Usuki’ and Era™ confirmed that glycolysis 
in blood was disturbed in cases of B-avitaminosis or rice-disease. 
Thus, a disturbance of glycolysis will happen and a hyperglycemia 
will result in the B-avitaminotic body. Then, it is natural to deduce 
that an increase of glycogen content of leucocytes will occur in B- 
avitaminosis. This was confirmed by Miyakawa,™ who saw an in- 





1) T. Ogata, Nissin Igaku, 1923 1924, 13, 332. 

2) Sy. Hosokawa, Nihon Naikagakkai Zassi, 1924 1925, 12, 116. 
3) R. Hirai, Nihon Byorigakkai Zassi, 1921. 11, 80. 

4) H.Asai, Nihon Naikagakkai Zassi, 1924 1925, 12, 736. 

5) F. Gentile, Arch. di Fisiol., 1927, 25, 21. 


6) S. Takayama, Tyugai Izi Simpo, 1925, No. 1078, 357. 
7) H. Takemoto, Zikken Igaku Zassi, 1927, 11, 165. 

8) K. Sasaki, Nagasaki Igakkai Zassi, 1929, 7, 54. 

9) K. Ikebe, Nagasaki Igakkai Zassi, 1930, 8, 457. 

10) Z. Tiwaki, Nihon Seikwagakkai Kaiho, 1932, 7, 63. 
11) Z. Usuki, Nagoya Igakkai Zassi, 1936, 43, 1119. 

12) K. Era, Nagoga Igakkai Zassi, 1936, 44, 1091. 

M. Miyakawa, Nagoya Igakkai Zassi, 1938, 47, 1077. 
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crease of glycogen content of leucocytes in rice-diseased pigeons. If 
mothers secreting milk negative to Arakawa’s reaction are, as has 
been shown by a number of reports™ from our Laboratory, more or 
less in a state of B-avitaminosis, then there will presumably be an 
increase of glycogen content of leucocytes in cases of Arakawa-nega- 
tive mothers. 

Erhlich’s,)” iodine reaction is a method which is used to examine 
an increase of glycogen content of leucocytes, because glycogen is an 
iodophilic substance. Kiyokawa’™® published that Ehrlich’s iodine 
reaction was remarkably positive in 6 cases out of 8 sucklings suffer- 
ing from beriberi, the disease which is closely related to B-avita- 
minosis. 

In the present treatise I described iodine reaction by the use of 
Ehrlich’s method in the cases of Arakawa-positive and Arakawa- 
negative mothers compared with the result of the reaction between 
these two groups of lactating mothers. 


Method of Investigation. 


1. Iodine reaction of blood neutrophiles :— 
Kiyokawa’s modification of Ehrlich’s method was used. The 


technique is as follows : 


14) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 118. 
K. Suzuki and T. Arakawa, Ibid., 1930, 16, 228. 
M. Chiba and J. Abe, Ibid., 1932, 19, 479. 
M. Chiba, Ibid., 1932, 19, 284 and 486. 
. Suzuki, Ibid., 1934, 23, 23. 
Suzuki, Ibid., 1935, 25, 186. 
Suzuki, Ibid., 1935, 25, 575. 
Suzuki, Ibid., 1937, 31, 280. 
Takamatsu, Ibid., 1934, 23, 46. 
Takamatsu, Ibid., 1934, 23, 372. 
Nozaki, Ibid., 1934, 23, 60. 
Suzukiand A. Takamatsu, Ibid., 1934, 24, 202. 
Suzukiand A. Takamatsu, Ibid., 1935, 25, 588. 
. Kimura, Ibid., 1934, 23, 494. 
. Kimura, Jbid., 1935, 27, 360. 
. Kimura, Ibid., 1935, 27, 374. 
. Siraisi, Ibid., 1936, 28, 44. 
Siraisi, Ibid., 1937, 31, 268. 
S. Siraisi, Ibid., 1937, 31, 510. 
S. Siraisi, Ibid., 1938, 32, 73. 
S. Siraisi, Ibid., 1938, 33, 60. 
H. Ohta, and T. Suzuki, Ibid., 1937, 31, 247. 
M. Ishii, Ibid., 1937, 31, 580. 
15) Z. Ehrlich, Zschr. f. klin. Medizin, 1883, 6, 33. 
Yr. Kiyokawa, Rinsyo Shonika Zassi, 1932, No. 9, 25. 
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Blood was taken from an ear lobe of the mother. The blood 
film, dried in the air, is fixed for one minute on the copper plate heated 
over a flame. Then the fixed film is kept in a vapour of iodine in a 
vessel with many crystals of iodine on the bottom of it. The film is 
taken out from the vapour of iodine after 3 to 5 minutes and is 
mounted in cedar oil. 

Neutrophiles are made objects of microscopic examination. The 
protoplasma of neutrophiles positive to the iodine reaction looks 
yellow or yellowish brown. I used signs to denote the intensity of 
the reaction in this paper. Sign (++) stood for neutrophiles entirely 
filled with brownish yellow granules, and sign (+) for neutrophiles 
filled with yellow granules. 

2. Arakawa’s reaction of mother’s milk :— 

Milk was obtained from mothers of breast-fed infants and was 
examined with Arakawa’s reagent. The mothers were divided into 
three groups according to the intensity of Ara ka wa’s reaction. 

a. The normally or strongly Arakawa-positive group : 

Arakawa’s reaction of milk from both breasts was normally or 
strongly positive in one minute. 

b. The weakly Arakawa-positive group: Arak awa’s reac- 
tion of milk was of intermediate strength. 

c. Arakawa-negative group: Arakawa’s reaction of milk 
from both breasts was completely or almost completely negative after 
five minutes. 

The different course of Arakawa’s reaction during five minutes 
was shown by special signs (Cf. Table 1) for simplification. 

Mothers who had been taking preparations of vitamin B, and 
those with normally positive Arakawa’s reaction on one breast and 
completely negative Arakawa’s reaction on the other breast were 
excluded in this treatise, because I intend relating about such cases 
in subsequent reports. 


Results of Investigation. 


1. Iodine reaction of neutrophiles in the group of normally or 
strongly Arakawa-positive mothers (Cf. Table 2). 

Fifty mothers belonged to this group and the iodine reaction 
was utterly negative in 37 cases (74 97). Even in 13 cases (26 %) 
showing a positive iodine reaction neutrophiles with (++) were not 
seen, while neutrophiles with (+) were 8.897 in each case on an 
average. 
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TABLE 1. 


Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 


vrvsy wv 1’ 2 3’ 4 8B’ 
1. 1(#+) standsfor + ++ + ++ ++ 25. 8(+)standsfor+ + + # + 
2. 1(+) e + H+ H+ tt HF 26. 9(+) . tti+Ht 
3. 2(+) ® + + + HH ++ 27. 10(+) ” +++t+H# 
4. 3(+) ” HHH tH H 28. 11(+) ” t2i+++ 
5. 4(+) ” HHH H # 29. 12(+) * teao+H 
6. 5(+) * HHH H + 30. 13(+) " zett+ t+ 
7 ©=61(+) * +H # Ht # 31. 14(+) ” tzje+22 + 
8 2(+) ° +H +H tH # 32. 15(+) * £222 + 
9 3(+) + +HH + # 33. 1(—) ‘ —-++H 
10. 4(+) . +HH HH 84. 2(—) = —++H # 
11 5(+) “ +++ tH tt 35. 3(—) . — & > +H 
12. 6(+) ‘ ++H +H # 36. 4(—) ‘ —-++++ 
13. 7(+) ‘ ++HH 37. 5(—) ” —+z++H4 
14. 8(+) ” +++ +H + 38. 6(—) ‘i —+ ++ + 
15. 9(+) a +h Be 39. 7(—) ® "Shack + 
16. 10(+) * +++ + 4 40. 8(—) ® te+2+ 
17. 11(+) ” t+++++ 41. 9(—) ” —--—-s++H4 
18. 1(+) - tzt+Hi H 42. 10(—) ‘ —--—-+4++ 
19. 2(+) * +z+bH H+ # 43. 11(—) . — + + + 
20. 3(+) ” ++HH +H 44. 12(—) - +++ 
21. 4(+) i +++H 45. 13(—) * —---—-++ 
22. 5(+) * t+++HHtH 46. 14(—) » —--—--+c+ 
23. 6(+) » t+++H+ 47. 15(—) » - —--+ 
24. 7(-+) a te+e++ + 48. 16(—) ‘ —-—--—-—-=- 


Explanation to the table :-— 
Take, for instance, the sign: 2(++). This stands for Arakawa’s reaction with 


the course (++)1’ (4+4)2’ (++)3’ (4+)4” (#+)5’. The sign does not express prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(4+) may be (—)0’, (+) 0’, 
(+)0’ or even (++)0’, but this will not matter much, as the result of the reaction in one 
minute is the most important. ‘ 


2. Iodine reaction of the neutrophile in the group of weakly 


Arakawa-positive mothers* (Cf. Table 3). 

There were 50 mothers belonging to this group and the iodine 
reaction was utterly negative in only 10 cases (20%). Most of the 
cases i.e. 40 cases (8024) showed a positive iodine reaction, and even 
the reaction of (4+) was seen in 22 cases (449). Neutrophiles with 


* «Arakawa-positive” may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive when it becomes blue on the addition of Arakawa’s rea- 
gent. Here it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. The 
other of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of hu- 
man milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reactions as ++ or 
Ht in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human 
milk may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically 


negative. 
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29 
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26 


23 
29 
28 
31 
27 
22 
27 
25 
23 
24 
31 
28 
27 
23 
31 
36 
26 
40 
31 
25 
25 
25 
26 
36 


25 
35 
25 
35 
31 
30 





Right 


1( ++) 
1(++) 
1( ++) 
1(4++) 
1(++) 
1 (++) 
1(++) 
1(+#+) 
1(++) 


(++) 
3( +4) 
4(++) 
3(++) 
4(++) 
4(+) 
6(++) 


Arakawa’s reaction 


Left 


1 (+H) 
1(++) 
3(4+) 
1(++) 
2(4++) 
1(++) 
1(++) 
1(++) 
1(++) 
1(++) 
1(++) 
2(++) 
1(++) 
2(4+) 
2(++) 
1(++) 
4(4++) 
1(4++) 
3(+) 
2(+4) 
2(++) 
2(4+) 
2(+4) 
3( 4+) 
2(+4) 
2(+) 
5(++) 
3(++) 
3(++) 
3( 4+) 
2(4+) 
2(++) 
4(++) 
3(++) 
2(++) 
4(4+) 
4(++) 
2(++) 
4(4++) 
4(++) 
5(++) 


only (+) were in most cases from 20% to 


and neutrophiles with (++ 


Todine reaction of blood 
neutrophiles 


(—) 


100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
88 
100 
100 
0 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
72 
10 
100 
100 
#4 
80 
100 
100 
100 
88 
100 
100 
100 
80 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
80 
90 
100 
100 
95 
8 
100 
85 
160 
100 


(+) 


0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 


75% (on an average 55.7%), 


) were in most cases from 20% to 80% (on 
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TABLE 3. 


Todine reaction of weakly Arakawa-positive group. 
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an average 45.8%). 
Iodine reaction of the neutrophile in the group of Arakawa- 
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24 
23 
39 
26 
31 
33 
25 
26 
26 
30 
81 
26 
27 
30 
29 
21 
26 
32 
29 
34 
31 
27 
26 
21 
30 
33 
28 
43 
21 
31 
29 
29 
30 
23 
26 
28 
41 
44 
23 
29 
20 
23 
35 
32 
22 
26 
23 
25 
25 
29 


Arakawa’s reaction 


Left 


144) 


3(++) 
1(+) 
1(—) 
3(+) 
5(+) 
4(+) 
1(++) 
9(+) 
12(+) 
6(+) 
8(+) 
5(—) 
5(+) 
5(+) 
2(+) 
4(+) 
10(—) 
7(+) 
8(-+) 
4(+) 
13(+) 
5(+) 
11(+) 
9(+) 
6(+) 
6(+) 
14(+) 
13(+) 
11(—) 


14(—) 
7(—) 
16(—) 
3(—) 
12(+) 
14(—) 
14(—) 
4(—) 


Iodine reaction of blood 





neutrophiles 

(—) (+) (++) 
100 0 0 
92 8 0 
68 32 0 
84 26 0 
100 0 0 
92 8 0 
0 100 0 
100 0 0 
40 60 0 
0 0 100 
44 56 0 
100 0 0 
16 84 0 
100 0 0 
100 0 0 
0 80 20 
0 64 36 
0 0 100 
64 36 0 
12 76 2 
15 70 15 
52 48 0 
100 0 0 
25 75 0 
100 0 0 

0 28 72 
0 90 10 

0 100 0 

0 100 0 

0 0 100 
50 50 0 
100 0 0 
100 0 0 
60 40 0 
0 40 60 
40 60 0 
0 48 52 
0 12 88 
80 20 0 
0 76 24 

0 100 0 

0 40 60 

0 40 60 

0 60 40 

0 0 100 

0 90 10 

0 20 80 
24 70 6 
0 80 20 
0 88 12 





PTET: Sam 


TABLE 4. 


Iodine Reaction of Lactating Mothers 


Iodine reaction of Arakawa-negative group. 
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26 
27 
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31 
32 
33 
34 
35 
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39 
40 
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43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 
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A total of 50 mothers belonged to this group, and there was no 
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Age 
| (years) Right 
38 16(—) 
| 28 16(—) 
| 85 16(—) 
| 24 16(—) 
31 16{—) 
| 32 16(—) 
31 16(—) 
a 16(—) 
25 16(—) 
| 25 16(—) 
25 16(—) 
| 33 16(—) 
| 2 16(—) 
| 20 16(—) 
| 27 16(—) 
| 30 16(—) 
35 16(—) 
| 2 16(—) 
| 27 16(—) 
24 16(—) 
| 29 16(—) 
; = 16(—) 
|} 27 16(—) 
| 23 15(—) 
| 30 16(—) 
| 4 16(—) 
| 24 14(—) 
| 28 14(—) 
30 14(—) 
25 15(—) 
28 16(—) 
25 15(—) 
29 12(—) 
31 16(—) 
| 23 16(—) 
| 20 14(—) 
| 30 8(—) 
| 27 15(\—) 
24 12(—) 
25 12(—) 
27 14(—) 
39 16(—) 
22 14(—) 
| 26 12(—) 
| 21 14(—) 
| 24 
| 23 12(—) 
35 12(—) 
25 8(—) 
27 16(—) 
hers (Cf. Table 4). 


Arakawa’s reaction 


Left 
16(—) 
16(—) 
16(—) 
16(—) 
16(—) 
16(—) 
16(—) 
16(—) 
16(—) 
16(—) 
16(—) 
16(-—) 
16(—) 
16(—) 
16(—) 
16(—) 
16(—) 
16(—) 
16(—) 
16(—) 
16(—) 
15(—) 
16(—) 
15(—) 
14(—) 
14(—) 
16(—) 
16(—) 
16(—) 
15(—) 
14(—) 
15(—) 
16(—) 
12(—) 
14(—) 
16(—) 
16(—) 
14(—) 
16(—) 
16(—) 
16(—) 

8(—) 
15(—) 
16(—) 
14(—) 
15(—) 
12(—) 

8(—) 

8(—) 
16(—) 


Todine reaction of blood 


(-) 


neutrophiles 


(+) 


0 
100 
0 
94 
85 
82 
80 
80 
0 
100 
28 

} 40 
0 
64 
0 

0 


100 
100 

68 
100 

72 
100 
100 


63 
85 
100 


100 


72 
0 
100 
36 
100 
100 


0 
100 
100 

65 
100 
100 

90 

40 


60 
0 
100 
100 
100 
100 


26 


20 
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case showing negative iodine reaction. In most cases, i.e. in 33 cases 
(66% of all the cases) the iodine reaction of (++) was seen. Neutro- 
philes with (++) in most cases from 50% to 100% (on an average 
70.5%), and neutrophiles with (4-) were in most cases from 40% to 
90% (on an average 74.8%). 


Comment. 


Of the normally or strongly Arakawa-positive mothers 74, and 
of the weakly Arakawa-positive mothers 20 % showed negative 
iodine reaction of neutrophiles, but there was not a single case with 
the neutrophiles with negative iodine reaction in the group of Ara- 
kawa-negative mothers (Cf. Table 5). As to a positive iodine reac- 
tion of the neutrophile, on the contrary, none of normally Arakawa- 
positive mothers showed the reaction of (++), but 449% of the weakly 
Arakawa-positive mothers and 66% of the Arakawa-negative mothers 
showed the reaction of (++) (Cf. Table 5). In other words, lactating 
women show an inverse proportion between their Arakawa’s reac- 


TABLE 5. 


Distribution of the three different groups of lactating mothers 
according to the iodine reaction of neutrophiles. 





. ; Lactating mothers 
Iodine reaction 


N ally ‘ rly i | : 
of : ormally or strongly Weakly Arakawa- | Arakawa-negative 
neutrophiles Arakawa-positive seiaii avon aaa 
group _ P - I 
37 cases 10 cases 0 case 
(74 9%) 20 %) (0 2) 
m » m « 17 cases 
me «> me. ~% oe. .) 
a8 0 case > aa — # 
’ . .) (44 ,) (66 .) 


Foot note to the table : 
Cases showing only the reaction of (+). 
** Cases showing the reaction of (++). 
tion and their iodine reaction of neutrophiles ; the weaker the Ara- 
kawa reaction, the more intense the iodine reaction.of neutrophiles 
is. This relation may also be shown by the following table (Cf. Table 
6). Table 6 shows that the number of neutrophiles intensely positive 
to the iodine reaction increased as Arakawa’s reaction became 


weaker. 
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TABLE 6. 


Average percentage of neutrophiles positive to the iodine reaction 
seen respectively in three groups of mothers. 





Neutrophiles positive to the iodine reaction 
Group of mothers 


+4 44 Total(+ and +) 
Normally or strongly Arakawa- 8.8 24 0 2 8.8 2, 
positive group 
Weakly Arakawa-positive 55.7 . 45.8 . 18.5 . 
group 


Arakawa-negative group 74.8 , 70.5 , 94.1 , 


Foot note to the table : — 
* Cases showing only the reaction of (-+-). 
** Cases showing the reaction of (++). 


Now, it became clear, also from my own experiment, that mothers 
secreting milk negative to Arakawa’s reaction are abnormal or 
pathological on principle. Reports concerning Arakawa’s reaction 
from our Laboratory have shown, as stated in the introduction, that 
Arakawa-negative mothers are more or less in a state of B-deficit. 
If Kiyokawa’s paper is taken into consideration, it is to be ascrib- 
ed to B-avitaminosis that mothers with milk with negatives Ara- 
k awa’s reaction show a positive iodine reaction of neutrophiles. 

I shall publish in thé near future a report upon the experimental 
demonstration of the relation between the iodine reaction of neutro- 
philes and B-deficit in lactating women. 


Conclusion. 


Mothers secreting milk negative to Arakawa’s reaction show 
a positive iodine reaction of blood neutrophiles, which is probably « 
sign of B-avitaminosis. 





§ Weakly positive and completely or almost completely negative Arakawa’s 
reaction. 















Die elektrenkephalographische Untersuchung des Entstehungs- 
mechanismus der periodischen Nachbilder. 


Von 
K36iti Motokawa. 
(A SN AA) 


(Aus dem zweiten Physiologischen Institute der Tohoku 
Kaiserlichen Universitit, Sendai, 
Vorstand: Prof. Dr. K. Motokawa.) 


Einleitung. 


Wihrend der Untersuchung von Mita”, bei der ich als Versuchs- 
person diente, fiel mir auf, dass die durch Belichtung unterdriickten 
Alpha-Wellen nach der Beendigung des Lichtreizes ein sehr langes 
Erholungsstadium durchlaufen, wiihrend dessen sich die Amplitude 
der Wellen periodisch schwankend zur normalen Grisse erholt. Ande- 
rerseits bemerkte ich, dass das Nachbild wiihrend dieses Erholungs- 
stadiums auch mit einer gleichartigen periodischen Schwankung 
verliuft, und der Gedanke verliess mich nicht, dass eine ursiichliche 
Beziehung zwischen diesen beiderartigen Erscheinungen bestehen 
miisse. Um dieser auf den Grund zu kommen, wurde der Verlauf des 
Nachbildes zuniichst genau bestimmt, und unter derselben Bedingung 
wurden Elektrenkephalogramme aufgenommen. 

Nach Beendigung dieser Untersuchung fand ich, dass dasselbe 
Problem von Jasper und Cruikshank” schon in einer psychologi- 
schen Zeitschrift etwas behandelt worden war, und dass ihr Resultat 
insofern mit dem meinigen iibereinstimmt, als ein Zusammenhang 
sicher zwischen den beiden Erscheinungen besteht. Meine Unter- 
suchung stellt also einerseits die selbstiindige Bestiitigung des Jasper- 
Cruikshankschen Befundes dar, aber andererseits dariiber hinaus 
versuchte ich in dieser Untersuchung durch eingehende Analyse der 
Amplitudenschwankung des Elektrenkephalogramms weiter in das 
Wesen der periodischen Nachbilder einzudringen. 

Die rhythmischen Eigenschaften des Zentralnervensystems iius- 
sern sich in elektrischen Schwankungen, und daher ist die Unter- 
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suchung der Art und Weise dieser Schwankungen fiir die Aufklirung 
der zentralen Funktionen von grosser Bedeutung. In der Tat haben 
wir eine grosse Anzahl derartiger Untersuchungen vor uns, aber sie 
sind hauptsiichlich nur auf kiirzere Perioden bezogen, wihrend liingere 
Perioden, die durch Analyse sehr langer Elektrenkephalogramme erst 
an den Tag gebracht wiirden, fast unbertihrt gelassen sind. Also habe 
ich mich in der vorliegenden Arbeit mit solchen lingeren Perioden im 
normalen sowie in erregten Zustiinden beschiftigt. 


‘ Methodik. 


Die Elektrenkephalographie wurde ganz in gleicher Weise wie beim 
Versuche von Mita” ausgefiihrt, so dass itiber die Einzelheiten auf diese Mit- 
teilung verwiesen sei. Die elektrischen Schwankungen wurden mittelst zweier 
Silberplatten aus der Stirn und dem Hinterhaupt nach einem vierstufigen Ver- 
stirker abgeleitet und mit dem Schleifenoszillographen von Yokogawa re- 
gistriert. Die Geschwindigkeit des photographischen Papiers wurde viel klei- 
ner, nimlich 7,5 mm pro Sek. gewiahlt, weil es sich hierbei um eine viel liingere 
Versuchsdauer, nimlich etwa 2 Minuten handelte. 

Als Lichtquelle kam zuerst eine elektrische Lampe von 13 Watt (Mazda) 
zur Anwendung, die eine Leuchtdichte von etwa 2450 Millilambert hat. Die 
Entfernung zwischen der Lampe und den Augen der Versuchsperson (Vp) betrug 
etwa 100 cm. Da diese Linchtquelle aber den Nachteil hat, dass die Leucht- 
dichte nicht gleichmassig ist, wurde sie durch einen zu diesem Zweck speziell 
konstruierten Leuchtkasten ersetzt. Er lag von den Augen der Vp. 30 cm 
entfernt und war mit einerrechteckigen Leuchtfliche von 2,2 x 2,2 qem versehen, 
deren Leuchtdichte innerhalb 12,5-256 Millilambert (Mlb.) verindert werden 
konnte. 

Die Vp. lag recht ruhig auf einem Bett in einem von dem Registrierein- 
richtungen gesonderten Dunkelzimmer, so dass fast alle iusseren Rejze wie 
Licht, Geriiusch usw. ausgeschaltet waren. Die Vp. brauchte nur einen 
kleinen Gummiballon mit einer Hand sanft zu driicken, um die wihrend der 
Nachbildphase periodisch aufzutretenden ganz dunklen Pausen kundzugeben. 
Diese Signale wurden durch Lufttransmission von der Vp. dem Registrierap- 
parate zugeleitet und auf das photographische Papier mit dem Elektrenkephalo- 
gramm nebeneinander aufgezeichnet, so dass man die Periodizitit der Nach- 
bilder mit derjenigen des Elektrenkephalogramms direkt vergleichen konnte. 

Als ein quantitatives Mass fiir die elektrischen Schwankungen wurde die 
mittlere Amplitude gewihlt, welche sich als das arithmetische Mittel der ein- 
zelnen Amplituden der Alpha-Wellen pro Sek. ermitteln lisst, wie sich auch 
Jasper ihrer bediente. Aber solche Behandlung ist bei einer langdauernden 
Registrierung wie hierbei zu listig und auch zeitraubend, weil die Anzahl der 
zu messenden Amplituden bei unserer Registrierdauer tiber 1 200 fiir einen 
Elektrogramm betragen kann. Solche Prozedur ist nicht nur zeitraubed, son- 
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dern sogar hichst unzuverlissig, denn die photographische Aufnahme wurde 
der Papiersparsamkeit halber mit einer kleinen Geschwindigkeit ausgefiihrt und 
folglich sind einzelne Wellen so eng zusammengedriangt aufgezeichnet, dass 
die Messung einzelner Amplituden mit grésster Schwierigkeit verbunden war. 
Um diese Schwierigkeit zu umgehen, wurde die mittlere Amplitude gemiss der 


t 
analytischen Definition Am= ; fa dt (Am mittlere Amplitude, A einzelne A., 
Oo 


t. Zeit) derart ermittelt, dass dieses Integral durch Flachenmessung mittels 
eines Planimeters erhalten wurde. 

Die Messung der Flache geschah wie folgt: Alle Gipfelpunkte der Alpha- 
Wellen wurden mit Geradlinien nacheinander verbunden, um den Umfang der 
mit Wellen besetzten Fliche klar darzustellen und diese der Planimetermes- 
sung zuginglich zu machen. Da és sich bei dieser Untersuchung um die 
zeitliche Verinderung der Amplitude handelte, wurde die mit den Wellen 
besetzte ganze Flache durch zahlreiche vertikale Linien mit einem bestimmten 
Zeitintervall in kleine Teilflichen geteilt, die der Planimetermessung unter- 
worfen wurden. 

Um ein getreues Bild der Amplitudenschwankungen zu gewinnen, erscheint 
es wiinschenswert, die Zeitintervalle méglichst kurz zu wihlen, aber dies ist 
nicht immer méglich, weil der Messungsfehler des Planimeters um so grésser 
ist, je kleiner die zu messende Fliche ist. Bei meiner Untersuchung wurden 
Flichenstiicke pro Sek. der Messung unterworfen, aber wenn es auf eine lingere 
Periode ankam, wurden die mittleren Amplituden pro 3 Sek. ermittelt. 

Der wahrscheinliche Fehler betrug bei meiner Messung etwa 0,31 % fiir 
voll entwickelte Alphawellen, er ist aber etwas grosser, z. B. 2,4 % fiir unter- 
driickte Alpha-Wellen, was hauptsichlich auf eine geringere Bestimmtheit 
des Flichenumfangs wegen der undeutlichen Alpha-Wellen und auch zum Teil 
auf die kleinere Fliche zuriickzufiihren ist. 


° Versuchsergebnisse. 


1. Uber die Perioden des normalen Elektrenkephalogramms 
des Menschen. 


In seinen grundlegenden Arbeiten®” hat Berger uns darauf auf- 
merksam gemacht, dass aus dem Menschenhirn verschiedenartige elekt- 
rische Schwankungen auftreten, unter denen die mit einer Frequenz 
von etwa 10 pro. Sek. am deutlichsten, aber die andere mit einer héheren 
Frequenz, nimlich von etwa 25-40 pro Sek, viel undeutlicher gefunden 
wurde. Berger hat jene Art der Schwankung ,, Alpha-Wellen“ und 
diese ,, Beta- Wellen“ genannt, und diese Bezeichnungen haben seither 
vielfach Verwendung gefunden. Uber diese zwei Arten der elektri- 
schen Schwankungen sind zahlreiche Untersuchungen zum Teil mit 
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iibereinstimmenden und zum Teil etwas abweichenden Resultaten an- 
gestellt worden; iiber die Alpha-Wellen sind fast alle Meinungen iiber- 
einstimmend, aber beziiglich der Frequenz der Beta-Wellen sind sie 
etwas geteilt. 

Ausser diesen zwei Arten der Schwankungen hat Berger noch 
eine andere Art der Periodizitiit beschrieben, die sich in deutlichen An- 
und Abschwellen der Kurve oder, genauer ausgedriickt, in Héher- und 
Niedrigerwerden der Alpha-Wellen zu erkennen gibt. Diese Schwan- 
kung der Amplitude geht ziemlich regelmiissig mit einer Periode von 
etwa 2-5 Sek. vor sich, die also der Liinge nach der jenigen der Atmung 
nahe steht. Aber nach seiner vergleichenden Untersuchung mit der 
Atmung hat diese Periodizitiit mit der letzteren nichts zu tun, sondern 
es zeigt sich eine auffallende Ubereinstimmung mit den als Aufmerk- 
samkeitsschwankungen oder von Bundt als Apperzeptionswellen be- 
zeichneten Erscheinungen. 








Abb. 1. Elektrenkephalogramme im kérperlichen und geistigen Ruhezustand. 


a: Aufnahme mit kleinerer Papiergeschwindigkeit. Zeitmarke 1 Sek. 
Das rechte Ende der ausgezogenen Linie zeigt das Moment der Belichtung. b: 
Aufnahme mit grésserer Geschwindigkeit. Zeitmarke 1/5 Sek. Das Linienstiick 
oberhalb der Kurve zeigt die Dauer der Belichtung. Die Dauer vom Beginn der 
Linie bis zum zackigen Signal bedeutet die Reaktionszeit des Fingers. 


Diese Art der Periodizitiit, d.h. die Schwankung der Amplitude 
hat aber den Alpha- oder Beta-Wellen gegeniiber fast keine Beachtung 
gefunden, und folglich ist sie fast niemals ein Gegenstand der Unter- 
suchungen geworden, geschweige denn von Schwankungen noch liin- 
gerer Perioden. 
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Um diesen Befund von Berger zuniichst zu bestiitigen, habe ich 
iiber 2 Minuten andauernde Elektrenkephalogramme in einem vil- 
ligen, kérperlichen sowie geistigen Ruhezustand der Versuchsperson 
aufgenommen und nach der oben beschriebenen Methode analysiert. 
Ein Abschnitt einer derartigen Kurve ist beispielsweise in Abb. la 
wiedergegeben, wobei die Belichtung durch das Verschwinden der aus- 
gezogenen Linie angezeigt ist. Um die Wellenform klar darzustellen, 
ist auch eine mit grisserer Papiergeschwindigkeit aufgenommene 
Kurve in Abb. lb veranschaulicht. In diesem Beispiel ist die Belich- 
tung im Gegensatz zum obigen durch das Erscheinen der Linie ge- 
kennzeichnet. Die Analyse derartiger Kurven stellt ohne weiteres 
fest, dass die Amplitude im nicht von aussen her erregten Zustand 
der Vp. ziemlich deutlich und regelmiissig schwankt (Abb. 2). Die 
Periode dieser Schwankung betriigt etwa 2-5 Sek., wenn auch einige 
individuelle Unterschiede dabei bemerkt werden. Sie stimmt also 
mit der Periode der sogenannten Aufmerksamkeitsschwankung von 
Berger villig iiberein. 
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Abb. 2. Die Schwankung der Amplitude des 
Elektrenkephalogramms. 
Ordinate: Mittlere Amplitude pro Sekunde. 

Abszisse: Zeit in Sek. 

Ob diese Schwankung wirklich durch die Aufmerksamkeitssch- 
wankung bedingt ist, darf nicht aus der blossen Ubereinstimmung der 
Gréssenordnung ihrer Perioden allein entschieden werden, sondern 
dazu werden noch grundlegendere Untersuchungen erforderlich sein. 
Ich gehe auf dieses Problem jetzt nicht niiher ein, weil es sich hierbei 
um eine liingere Periode handelt. Um eine solche ausfindig zu machen, 
muss die Analyse tiber eine viel lingere Strecke des Elektrenkephalo- 
gramms ausgefiihrt werden. Ein Beispiel derartiger Analyse ist in 
Abb. 3 wiedergegeben, wobei die mittleren Amplituden pro 3 Sek. als 
Ordinaten aufgetragen sind. 
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Abb. 3. Die Schwankung der Amplitude des Elektrenkephalogramms. 
Ordinate: Mittlere Amplitude pro3 Sek. Abszisse: Zeit in Sek. 


Wie daraus ohne weiteres zu entnehmen ist, fallen uns zweierlei 
Schwankungen ins Auge, niimlich eine kleinere und eine viel grissere. 
Die erstere hat eine Periode von etwa 8-15 Sek., die letztere eine von 
etwa 40-60 Sek. Ich michte hierbei nachdriicklich betonen, dass in 
dieser im normalen Zustand verschiedene Schwankungen mit einer 
deutlichen Periodizitiit auftreten, und dass man ja auf diese lingeren 
Perioden mehr Gewicht legen muss, weil sie als wertvolle Merkmale 
der tonischen Veriinderung des Zentralnervensystems betrachtet wer- 
den diirften. 

Aber bevor solch ein schwerwiegender Schluss gezogen wird, muss 
die Frage einmal gestellt werden, ob solche Schwankungen nicht 
durch iiussere Ursachen bedingt werden kinnten. Wir wissen, dass 
die Alpha-Wellen sich durch kérperliche Bewegungen der Vp. in Un- 
ordnung bringen lassen. Aber da die Vp. ganz ruhig auf dem Bett 
lag, kann hierbei von solchen groben Bewegungen, wie merkliche 
Schwankungen des Elektrenkephalogramms verursachen wiirden, 
nattirlich keine Rede sein. Kimen kérperliche Bewegungen tiber- 
haupt in Frage, so miissten sie, in Anbetracht der Gesetzmiissigkeit 
der erwihnten Schwankungen, mit der Funktion des Zentralnervensys- 
tems innig verbundene unwillkiirliche Bewegungen sein. Eine Be- 
ziehung zu der Atembewegung ist aus dem Unterschiede der Periode 
von vornherein auszuschliessen. Der Grissenordnung der Periode 
nach beurteilt, kénnte unwillkiirliche Augenbewegung in Betracht 
kommen, aber sie spielt hierbei keine Rolle, wie unten ausfiihrlich 
erdrtert wird. In dieser Weise liisst sich keine iiussere Ursache 
wenigstens der kleineren Schwankung mit der Periode von 8-15 Sek. 
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zugrundelegen, sondern ihre zentrale Natur ist durch unten zu schil 
dernde Untersuchungen mit Sicherheit festgestellt worden. 

Was die gréssere Schwankung anbetrifft, so muss das Blinzeln in 
Betracht gezogen werden, denn es tritt bei solchen langdauernden 
Untersuchungen immer auf und kann einen gewissen Einfluss ausiiben. 
Im allgemeinen ruft der Lidschlag einen merklichen Ausschlag am 
Elektrenkephalogramme hervor, und dabei werden die Alpha-Wellen 
wenigstens scheinbar und voriibergehend unterdriickt. Das Bestreben 
den Drang zum Blinzeln zu ertragen erscheint an sich von Bedeutung 
zu sein. Auch bei dem obigen Beispiel fand es angeblich zweimal 
statt, und dementsprechend sind zwei Ausschliige am Elektrenkephalo- 
gramme bemerkbar. In Abb. 3 sind die Zeitpunkte, wo das Blinzeln 
stattfand, durch Pfeile gekennzeichnet. Wie daraus ohne weiteres zu 
entnehmen ist, fillt das Intervall zwischen Blinzeln der Grissen- 
ordnung nach der Periode der grésseren Schwankung annihernd 
gleich aus. Diese Tatsache gibt der Wahrscheinlichkeit Raum, dass 
eine Beziehung zwischen diesen Erscheinungen bestehen miisse. 

Wenn der Lidschlag auch wie andere kérperliche Bewegungen 
rein aus mechanischen Griinden den Elektrekephalogramm derart be- 
einflussen kann, dass er die Alpha-Wellen voriibergehend unterdriickt, 
so ist die erwiihnte Schwankung doch nicht durch solch eine mecha- 
nische Ursache bedingt. Denn der mechanische Einfluss ist im all- 
gemeinen so fliichtig, dass sich die phasiche Veriinderung mit einer so 
langen Periode von diesem Standpunkte aus nicht erkliren liisst. Es 
wird sich dabei wohl um eine endogene Ursache handeln. Die Vp. ver- 
sucht, sich méglichst lange des Blinzelns zu enthalten, aber dieses ist 
schliesslich unvermeidbar, da sie vom nervésen Zentrum dazu gezwun- 
gen wird. Dieser Prozess wird mit einer langen Periode wiederholt, 
und die diesem Vorgang zugrundeliegende tonische Veriinderung des 
Zentralnervensystems wird sich als eine elektrische Schwankung be- 


merkbar machen. 
2. Uber den zeitlichen Verlauf der periodischen 
Nachbilder. 


Uber die periodischen Nachbilder nach einer kurz dauernden Be- 
lichtung liegen zahlreiche Untersuchungen vor, und iiber ihre zeit- 
lichen Eigenschaften ist eine weitere Ergiinzung wohl iiberfliissig. 
Dagegen wurden die Nachbilder bei langdauernder Reizung haupt- 
siichlich durch iiltere Forscher wie z. B. Helmholtz, Fechner, Pla- 
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teau usw. bearbeitet, wobei sie sich hauptsiichlich mit den Farbwech- 
sel bei der Nachbildphase beschiftigten, so dass mir geeignete Daten 
iiber die zeitlichen Verhiltnisse nicht zur Verfiigung stehen. Daes 
besonders bei meiner Untersuchung notwendig war, dass die Nach- 
bilder und Elektrekephalogramme bei ein und derselben Vp. und unter 
derselber Versuchsbedingung vergleichend untersucht werden, wurden 
einige Versuche tiber die zeitlichen Verhiltnisse ausgefiihrt. Ergeb- 
nisse seien im folgenden kurz mitgeteilt, so dass der phasische Verlauf 
der Nachbilder mit der Schwankung des Elektrenkephalogramms 
direkt verglichen werden kann. 


Wie friihere Autoren schon bemerkten, bietet das Nachbild nach lang- 
dauernder Belichtung, fast unabhingig von Modalititen des Lichtes, sehr leb- 
hafte Farbenerscheinungen dar, die in einer Reihe von Phasen aufeinander 
folgen. Das erste positive Nachbild erscheint fast unmittelbar an das Vorbild 
anschliessend, dauert einige Sek. und macht allmihlich abklingend einem griin 
gefirbten negativen Nachbild Platz, Dieser Ubergang von der ersten positiven 
Phase in die negative geht nicht mit einem einfachen Farbwechsel vor sich, 
sondern in folgender Weise: Um das positive Nachbild entsteht ein griinlich 
gefirbter Saum, und dieser schreitet von dem Rand nach der Mitte hin vor 
bis ein gleichmiassig griines Nachbild gebildet wird. 

Dieses Nachbild wird nun, allmidhlich heller und rétlicher werdend, in das 
zweite positive Nachbild umgewandelt, welches doch etwas dunkler als das 
erste positive Nachbild aussieht. Die weitere Umwandlung ins zweite nega- 
tive Nachbild geschieht in oben erwihnter Weise, aber der Ubergang vom 
zweiten negativen Nachbild ins dritte positive etwas anders, niimlich derart, 
dass ein rosarot gefirbter-Kern im tief blauen Nachbild entsteht und all- 
mihlich grésser wird. Also besteht das dritte positive Nachbild aus dem 
rosaroten Kern und dem tief blauen Saum. Unter Umstiinden kann ein roter 
Saum um einen tief blauen Kern entstehen, insbesondere im Ubergangsstadium 
von einer negativen Phase in eine positive. 

Auf diese Weise werden derartige Farbwechsel mehrere Male wiederholt, 
wobei der rosarot gefirbte Kern mit der Wiederholung der Prozesse immer 
kleiner, und die blaue Komponente immer iiberwiegender wird. Nach einiger 
Zeit verschwindet der rote Kern vollstindig aus dem Gesichtsfeld, und hier- 
nach herrscht ausschliesslich das tief blaue Nachbild. Dieses taucht wieder- 
holt und mit der Zeit kleiner werdend auf, und zwischen dem einzelnen Auf- 
tauchen liegt eine gewisse Pause, wihrend deren die Vp. keine Licht- oder 
Farbenempfindung fiihlt. 

In diesem Vorgang wird nicht nur die Griésse des Nachbilder mit der Zeit 
reduziert, sondern auch die Gestalt etwas veriindert. Die letztere entspricht 
im friiheren Stadium der Nachbildphase genau der Gestalt des Vorbildes, aber 
sie wird im spateren Stadium etwas abgerundet und nihert sich, unabhingig 
von der anfainglichen Gestalt, ein und derselben Form, z. B. derjenigen des 
Weizen oder Reiskorns. Verfolgt man das Nachbild, bis es kleiner als reiskorn- 
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gross wird oder ganz verschwindet, so kann die Dauer des Nachbildes bei meiner 
Untersuchung eine betrichtliche Linge wie z.B. 2—3 Minuten erreichen. 

Um den oben erwiihnten Verlauf der Nachbilder noch ersichtlicher 
zu machen, ist er etwas schematisiert in Abb. 4 und 5 dargestellt. Da- 
bei ist die positive Phase oberhalb der Grundlinie und die negative 
unterhalb derselben aufgetragen, indem die Ordinaten die jeweilige 
subjektive Helligkeit und die Abszissen die dementsprechende Zeit 
darstellen. Da das Nachbild bunt gefirbt ist, kann die Bestimmung 
der positiven baw. der negativen Phasen gewissermassen der Willkiir 
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Abb. 4. Der Verlauf der periodischen Nachbilder. 


a: Dauer der Belichtung 3 Sek., Leuchtdichte 2 450 MIb., 
Leuchtflich 9,2 qem., Abstand von Augen 100cm. b: Dauerder 
Belicht. 10 Sek., Lichtquelle wie oben. Ordinate: Subjektive 
Helligkeit, Gelb bis rot gefirbte Nachbilder oberhalb der 
Grundlinie und komplementir gefirbte unterhalb derselben auf- 


getragen. Abszisse: Zeit in Sek. vom Ende der Belichtung. 
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Abb. 5. Der Verlauf der periodischen Nachbilder. 


a: Leuchtdichte 256 Mlb., Leuchtfliche 4,84 qem., Ab- 


stand von Augen 30 em., Dauer der Belichtung 10 Sek. b: 
Leuchtdichte 34,4 Mlb., andere Bedingungen wie oben. 
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anheimfallen, so dass iiber die hier angewandte Methode der Bestim- 
mung etwas erwihnt werden muss. Bei der positiven Phase wurden 
positive Farben wie Gelb oder Rot, gleichgiiltig von den gleichzeitig 
im Gesichtsfeld vorhandenen komplementiiren Farben, ins Auge 
gefasst, und die maximale Helligkeit der ersteren Farben wurde als 
der Gipfel der positiven Phase betrachtet. Bei der negativen Phase 
schenkte ich meine Aufmerksamkeit nur den komplementiiren Farben 
wie Griin oder Blau und liess ihre maximale Helligkeit dem Tal der 
negativen Phase entsprechen. Die Zeitpunkte dieser Helligkeits- 
maxima und der dunklen Intervalle zwischen den Nachbildern wurden 
gemessen. 

Das Resultat in Abb. 4a bezieht sich auf die Belichtung von 3 Sek. 
mit der elektrischen Lampe von 13 Watt (Leuchtdichte 2450 Mlb., 
Fliche 9,2 qcm, Abstand von den Augen 100 cm,) und das in b dersel- 
ben Abb. auf die Belichtung von 10 Sek. mit derselben Lichtquelle. 
Wie daraus hervorgeht, geht die positiv Phase bei a, niimlich kiirzerer 
Belichtungsdauer friiher verloren, und die dunkle Pause kommt de- 
mentsprechend friiher zustande, als bei b, niimlich liingerer Belich- 
tungsdauer. Dieses Verhiiltnis ist von grosser Bedeutung fiir das Ver- 
halten der Alpha-Wellen im Nachbildstadium, wie unten noch ausfiihr- 
licher besprochen wird. 

Die Abb. 5 stellt den Einfluss der Lichtstiirke dar. Die Kurve a 
bezieht sich auf die stirkere Belichtung, niimlich 256 Mlb. und die 
Kurve b auf die schwiichere, niimlich 34,4 Mlb., indem die Belichtungs- 
dauer zugleich 10 Sek. und die Entfernung zwischen der Lichtquelle 
und den Augen 30cm betrug. Man wird daraus entnehmen, dass bei 
schwiicherer Belichtung die positive Phase friiher verlorengeht, und 
die dunkle Pause auch friiher zustandekommt, als bei stiirkerer Belich- 
tung. Die Periode des phasischen Verlaufes liegt bei dieser Gris- 
senordnung der Stiirke und Dauer der Belichtung zwischen etwa 8-15 
Sek., wenn sie auch im Laufe der Zeit etwas verliingert wird. 

Zusammenfassend betrachtet, tiben die Stiirke und Dauer der Be- 
lichtung auf die Dauer der periodischen Nachbilder einen gewissen 
Einfluss aus, aber die Periode derselben erscheint keine wesentliche 
Veriinderung zuerfahren. Es ist recht merkwiirdig, dass die Periode 
der periodischen Nachbilder mit derjenigen der Amplitudenschwan- 
kung des Elektrenkephalogramms im normalen Zustand anniihernd 
iibereinstimmt. 





K. Motokawa 


3. Elektrenkephalogramme in Nachbildphasen. 


Im friiheren Stadium der Nachbilder, in welchem die farbigen 
Nachbilder ohne Intervall aufeinander folgen, werden die Alpha- 
Wellen fast ganz unterdriickt, obgleich unter Umstiinden recht undeut- 
liche Alpha-Wellen vereinzelt auftreten kinnen. Im Gegensatz dazu 
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im spiteren Stadium, in welchem die ganz dunklen Pausen zwischen 
einzelnen Nachbildern bemerkbar sind, kommen sehr deutliche Alpha- 
Wellen mit gesetzmiissigen Intervallen, nimlich den erwiihnten Pausen 
entsprechend vor. Dies Verhiiltnis lisst sich aus Abb. 6 ohne weiteres 
entnehmen. In dieser Abb. ist die Zeit in Sekunden vom Anfang der 
Nachbildphase angegeben, um den Vergleich mit dem Verlauf der 
Nachbilder in Abb. 4 und 5 zu erleichtern. 

Die zackenartigen Ausschliige der unten ersichtlichen ausgezo- 
genen Linie stellen das Signal dar, welches anzeigt, dass die Versuchs- 
person in diesem Augenblick keine Licht- oder Farbenempfindung 
fiihlte. Man wird ersehen, wie ausnahmslos diese Signale den perio- 
dish auftretenden Alpha-Wellen-Paketen entsprechen. Der Umstand, 
dass das Signal etwas spiiter als das zugehérige Alpha-Wellen-Paket 
auftritt, ist darauf zuriickzufiihren, einerseits dass man zur vorsichti- 
gen Entscheidung der Empfindungslosigkeit eine gewisse Zeit braucht, 
und andererseits dass das Signal wegen der Lufttransmission mittels 
einer sehr langen Gummirihre etwas verzigert aufgezeichnet wird. 

Die Form der einzelnen Wellenpakete ist besonders bemerkens- 
wert: Ihre Amplitude wiichst innerhalb etwa 0,5-1 Sek. zu einem 
Maximum und nimmt dann ebenso schnell wieder ab, so dass ein spin- 
delférmiger Haufen der Alpha-Wellen der Dauer von etwa 1-1.5 Sek. 
entsteht. Die hierfiir éfters verwendete Bezeichnung ,, Alpha- 
Wellen-Spindel “ riihrt offenbar von dieser eigentiimlichen Form her. 
Derartige Spindeln sind bisher von verschiedenen Forschern in einem 
gewissen Stadium des Schlafes beobachtet worden (Davis etal,” 
Blake und Gerard” usw). 

Ein anderes Beispiel ist in Abb.7 gezeigt, wobei die Alpha-Wellen 
im Nachbildstadium nicht so stark unterdriickt werden, wie beim vo- 
rangehenden Beispiel. Diese Art des Elektrenkephalogramms erhiilt 
man dann, wenn die Belichtung schwiicher oder kiirzer ist, oder wenn 
selbst bei einer stiirkeren und lingeren Belichtung die Aufmerksam- 
keit der Versuchsperson nicht auf die Nachbilder gerichtet ist. Diese 
Tatsache weist darauf hin, dass was in diesem Verhiiltnis massgebend 
ist, weder die Stiirke noch Dauer des fiusseren Reizes, sondern die 
subjektive Empfindung der Vp. selbst ist. Daher muss bei derartigen 
Untersuchungen der psychische Zustand der Vp. miglichst genau 
kontrolliert werden. 

Der Auftritt der Alpha-Wellen-Spindel beginnt in diesem Fall 
schon 20 Sek. nach dem Aufhiren der Belichtung, niimlich erheblich 
friiher als beim obigen Beispiel und findet im weiteren Verlauf 7 mal, 
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Erklirung im Text. 
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Das Elektrenkephalogramm im Nachbildstadium nach schwiicherer Belichtung. 


Abb. 


also viel hiiufiger als 4 mal im schon angefiihrten Fall statt. Ein an- 
derer Unterschied besteht darin, dass ausser den sogenannten Alpha- 
Wellen-Spindeln sich noch eine andere Art der Wellen-Gruppe bemer- 
ken liisst, die durch eine niedrigere Frequenz gekennzeichnet ist. Die 
Frequenz der Alpha-Wellen in der eigentlichen Spindel betriigt bei die- 
ser Vp. 11 pro Sek., wiihrend die hier in Frage kommenden Wellen eine 
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Frequenz von 6 pro Sek. besitzen. Ganz gleiche Wellen wurden von H. 
Davis, P. A. Davis, Loomis, Harvey und Hobert® in gewissen 
Stadien des Schlafes und andererseits von Walter® und anderen bei 
Hirntumorkranken beobachtet und als ,, Delta-Wellen “ bezeichnet. 
In meinen Untersuchungen treten die soeben genannten Delta- 
Wellen hiufiger im friiheren Nachbildstadium auf, aber ihre Ampli- 
tude erscheint etwas kleiner als im spiiteren Stadium zu sein. Im 
Gegensatz dazu wird die sogenannte Spindel im friiheren Stadium 
ganz vermisst, wie oben erwiihnt. Auf jeden Fall ist das Erscheinen 
sowohl der Delta-Wellen als auch der Alpha- Wellen-Spindel durch eine 
ausgepriigte Periodizitiit gekennzeichnet, die dem phasischen Verlauf 
des Nachbildes entspricht. In Anbetracht dieser Tatsachen liegt der 
Gedanke nahe, dass das Ausbleiben der beiderartigen Wellen einem 
starken Nachbild, die Delta-Wellen einem schwiicheren und die Alpha- 
Wellen-Spindel der Pause zwischen Nachbildern resp. entsprechen. 
Es ist in dieser Verbindung hervorzuheben, dass sich die elektri- 
schen Schwankungen von fast derselben Gattungen in beiden ganz 
verschiedenen physiologischen Vorgiingen, niimlich Schlaf und Nach- 
bildstadium bemerken lassen. Davis et al. unterscheiden vier Stadien 
vom Wach- bis zum Schlafzustand je nach dem elektrischen Bild etwa 
folgendermassen : 
A Alpha-Wellen: Im nicht erregten Wachzustand. 
B, Alpha-Wellen verschwinden: Im Schlummern. 
B, Delta-Wellen von kleinerer Amplitude: Im Ubergangs- 
stadium in den echten Schlaf. 
C Alpha-Wellen-Spindel und Delta-Wellen von grésserer Ain- 
plitude: Im echten Schlaf. 
Auch das Nachildstadium diirfte einer derartigen Einteilung etwa fol- 
gendermassen unterworfen werden : 
A Alpha-Wellen: Im nicht erregten Zustand. 
B, Alpha-Wellen verschwinden: Bei Belichtung und stiirkeren 
Nachbildern. 
B, Delta-Wellen von kleinerer Amplitude: Bei schwiicheren 
Nachbildern. 
C Alpha-Wellen-Spindel und Delta-Wellen von grésserer Am- 
plitude: In den Pausen der Nachbilder. 
In dieser Weise sind die Bauelemente des Elektrenkephalogramms 
beim Schlaf und Nachbildstadium wenigstens anscheinend nicht vonein- 
ander zu unterscheiden. Aber was die Anordnung dieser Bauele- 
mente betrifft, so besteht ein merklicher Unterschied zwischen diesen 
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beiden Vorgiingen, z. B. machen sich periodische Gesetzmiissigkeiten 
im Nachbildstadium viel ausgepriigter geltend als im Schlafzustand. 


. 4. Uber die periodischen Schwankungen der Amplitude 
des Elektrenkephalogramms nach der Belichtung. 


Um die Periode der Amplitudenschwankung genauer kennenzuler- 
nen, wurden Elektrenkephalogramme im Nachbildstadium nach der 
schon angegebenen Methode analysiert. Die Resultate sind in Abb. 8 
und 9 veranschaulicht, wobei die Ordinate die mittlere Amplitude pro 
3 Sek. und die Abszisse die Zeit vom Ende der Belichtung bedeutet. Bei 


pe 4 a Kurzere Beleuchtung. 








Abb. 8. Die Schwankung der Amplitude des 
Elektrenkephalogramms. 


Ordinate: Mittlere Amplitude pro 3 Sek. Abszisse: 








Zeit vom Ende der Belichtung. ——O o—: Imnor- 
malen Zustand. ——x——~» Wihrend der Belicht. 
+ e—--: Nach der Belicht. Das schraffierte Rech- 








teck zeigt die Dauer der Belicht. Versuchsbedingungen 
gleich wie bei der Untersuchung in Abb. 4. 
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a: Starkere Beleuchtung 
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Abb. 9. Die Schwankung der Amplitude des 
Elektrenkephalogramms. 


Ordinate: Mittlere Amplitude pro 3 Sek. Abszisse: 
Zeit vom Ende der Belicht. ——c * Im nor- 
malen Zustand. ——x <——: Wiahrend der Belicht. 
—e Nach der Belicht. Das schraffierte Rech- 
teck zeigt die Belichtungsdauer. Versuchsbedingungen 
gleich wie bei der Untersuchung in Abb. 55. 
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einer verhiltnismiissig kurzen Belichtung kommen deutliche Sch- 
wankungen bald nach der Beendigung des Reizlichtes zustande (Abb. 
8a), wiihrend sich solche Schwankungen bei einer liingeren Belichtung 
erst nach 50 Sek. bemerkbar machen (Abb. 8b). Vergleicht man diese 
Resultate mit dem Verlauf des Nachbildes in Abb. 4, welcher unter 
ganz derselben Bedingung bestimmt wurde, so kann man ersehen, dass 


die Amplitude solange unterdriickt ist, als positive Phasen des Nach- 
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bildes noch bestehen bleiben, und auch dass die deutliche Schwankung 
der Amplitude durch die negativen Phasen und die Pausen zwischen 
ihnen bedingt ist. In der Tat stimmt die Periode der Amplitude, etwa 
12 Sek. mit derjenigen der Nachbildphasen befriedigend iiberein. 

Abb. 9a und b zeigen den Einfluss der Lichtstiirke, indem a sich 
auf eine Leuchtdichte von 256 Mlb. und b auf eine von 34,4 Mlb. bezieht. 
Daraus geht hervor, dass je schwiicher die Belichtung ist, desto friiher 
starke Amplitudenschwankungen zustandekommen, was sich aus dem 
Einfluss der Lichtstiirke auf den Verlauf des Nachbildes (Abb. 5) ohne 
weiteres ersehen liisst. 

Aber der Einfluss der Stiirke oder Dauer der Belichtung machen 
sich nicht immer so geltend, denn der schwer kontrollierbare psy- 
chische Zustand der Versuchsperson kann ja einen noch stiirkeren Ein- 
fluss ausiiben. Die hier angefiihrten Beispiele stellen die typischen 
Fiille dar, in denen die Aufmerksamkeit der Versuchsperson als annii- 
hernd konstant betrachtet werden diirfte. Dabei wurde die Auf- 
merksamkeit in der Weise kontrolliert, dass man die Aufmerksamkeit 
der Versuchsperson auf irgendeinen Gegenstand schwach und gleich- 
miissig richtete, z. B. wenn die Vp. angab, dass sie sich ihrer eigenen 
Atmung schwach und gleichmiissig bewusst war, so wurde ihre Auf- 
merksamkeit als annihernd konstant angesehen. 

Es darf in dieser Beziehung nicht unerwihnt gelassen werden, 
dass die normalen Elektrenkephalogramme auch eine Andeutung derar- 
tiger Schwankungen zeigen kinnen, wie aus allen obigen Beispielen 
ohne weiteres zu entnehmen ist. Das oben erwiihnte Resultat in Abb. 
3 veranschaulicht besonders ausgepriigt dies Verhiiltnis, woraus sich 
auch ohne weiteres ergibt, dass die Periode der Schwankung im nor- 
malen Zustand und im Nachbildstadium fast gleicher Grissenordnung 
ist. In Anbetracht dieser Tatsachen scheint mir, als ob die Schwan- 
kung im Nachbildstadium nicht durch das Nachbild von neuem her- 
beigefiihrt wiirde, sondern derart entstanden wiire, dass die normal 
weniger deutliche Schwankung durch irgend eine zentrale Veriinde- 
rung infolge der Belichtung nur deutlicher gemacht worden wiire. 
Diese Auffassung des Sachverhaltes erscheint zur theoretischen Deu- 
tung der Nachbilderscheinung nicht ohne Bedeutung zu sein, so dass 
ich unten wieder darauf zuriickkommen werde. 


4. Die hemmende Wirkung doppelter Nachbilder auf die pertodische 
Schwankung der Amplitude des Elektrekephalogramms. 


Wir haben sichergestellt, dass die erwiihnte periodische Schwan- 
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kung der Amplitude genau tibereinstimmend mit dem phasischen Ver- 
lauf des Nachbildes vor sich geht. Es handelte sich aber dabei um das 
einfache Nachbild, so dass das Problem fiir komplizierte oder zu glei- 
cher Zeit bestehende doppelte oder multiple Nachbilder weiter in den 
Kreis der Untersuchung gezogen werden muss. Im folgenden werde 
ich mich zunichst mit dem Einfluss der Doppelnachbilder beschiif- 
tigen. 

Berticksichtigt man, dass die Delta-Wellen und die Alpha-Wellen- 
Spindel, welche die Maxima der erwiihnten Schwankung der Am- 
plitude bedingen, einer schwachen Lichtempfindung im Ubergangs- 
stadium von einem positiven zu einem negativen Nachbild oder um- 
gekehrt und einer Empfindungsliicke in der Pause zwischen zwei 
negativen Nachbildern resp. entsprechen, so kann man leicht vorausse- 
hen, dass keine deutliche Schwankung der Amplitude stattfinden wird, 
wenn zu gleicher Zeit zweierlei Nachbilder mit einer gewissen Phasen- 
verschiebung verlaufen. Denn in diesm Fall wird jedes Nachbild mit 
seiner eigenen Periode auftauchen und verschwinden und kaum zu 
einer vom Nachbild freien Pause Anlass geben, so dass die Alpha- 
Wellen dauernd unterdriickt sein werden. 

Um dies Verhiiltnis experimentell zu priifen, wurden doppelte 
Nachbilder in folgender Weise geschaffen, niimlich: Zwei gleich helle 
(112,5 Mlb.), aber verschieden grosse (1 und 4 qem.), von einander 5 
em entfernte rechteckige Leuchtfliichen wurden vor die Augen der 
Versuchsperson 6 Sek. gebracht, wobei der Abstand der Lichtquellen 
von den Augen 50 cm betrug. Die so produzierten beiden Nachbilder 
hatten eine ziemlich auffallende Phasenverschiebung gegeneinander, 
was wahrscheinlich auf den Unterschied der Grisse der Leuchtfliichen 
einerseits und auf die Verschiedenheit der Netzhautslokale andererseits 
zurtickzufiihren ist. Der Kontrollversuch fiir diese Untersuchung 
wurde derart ausgefiihrt, dass die kleinere Leuchtfliiche mit schwarzem 
Papier bedeckt und nur die gréssere vorgehalten wurde. 

Das Resultat ist in Abb. 10 wiedergegeben, wobei a, b und ¢ 
aufeinander fortzulesende, auf den Doppelnachbilderversuch bezogene 
Kurven, und a’,b’ und c’ dementsprechende Kontrollkurven dar- 
stellen. Dabei ist das von der Vp. erkannte Verschwinden nur eines 
Nachbildes durch das einzackige Signal und das gleichzeitige Versch- 
winden der beiden Nachbilder durch das doppelzackige gekennzeich- 
net. Wie daraus ohne weiteres hervorgeht, macht sich keine Alpha- 
Wellen-Spindel im Anfangsstadium des Doppelbilderversuches be- 
merkbar, indem eine solche erst 94 Sek. nach Aufhéren der Belichtung 
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erscheint, im Ge- 
gensatz dazu tritt 
sie beim Kontroll- 
versuche schon 
nach 20 Sek. auf. 
Diese Tatsache 
stimmt mit der 
vorausgeschickten 
Auffassung vollig 
iiberein. Im End- 
stadium des Doppel- 
bilderversuchs tritt 
aber die Spindel 
ebenso deutlich und 
hiufig wie in dem- 
selben des Kont- 
rollversuches auf, 
was mit der Tat- 
sache in gutem 
Kinklang steht, 
dass das Nachbild 
der kleineren Licht- 
quelle friiher zu 
Ende kommt, und 
daher im Endstadi- 
um nur dasjenige 
der grisseren 
Leuchtfliche  zu- 
riickbleibt. 

Was die Delta- 
Wellen anbetrifft, 
so kann man pur 
einen geringen Un- 
terschied zwischen 
den beiden Ver- 
suchen bemerken. 
Diese Wellen sind 
wahrscheinlich mit 
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Abb. 10. Der Vergleich der Einfliisse der doppelten 
und einfachen Nachbilder. 


a—b—c: Bei doppelten Nachbildern, aufeinander 
fortzulesen. a’—b’—c’: Bei einfachen Nachbildern, auf- 
einander fortzulesen. Einzackige Signale stellen das 
Verschwinden nur eines Nachbildes, und zweizackige das 
gleichzeitige Verschwinden der beiden Nachbilder. 


recht schwachen Lichtempfindungen verkniipft, die bei sowohl dem 
Doppelbilder- als auch dem Kontrollversuche gleich hiufig empfunden 
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werden. 

Die erwihnte auffallende Differenz des elektrischen Bildes hat mit 
dem Unterschied der belichteten Netzhautslokale oder der Grisse ihrer 
Fliche nichts zu tun, weil man mit einem einzigen Nachbild niemals 
solche auffallende und langdauernde Unterdriickung der Alpha-Wellen 
wie mit doppelten Nachbildern herbeifiihren kann, welchen Teil der 
Netzhaut man auch immer mit einer etwas griésseren Lichtquelle be- 
lichten mag. 


Die Theorie der Nachbilder. 


Uber die Entstehung der Nachbilderscheinung sind bisher ver- 
schiedene theoretische Mutmassungen ausgesprochen worden. Vor 
allem wird bis in die jiingste Zeit die Annahme vertreten, dass die 
Nachbilder schon in der Netzhaut entstehen. Wenn dass Nachbild 
eines weissen Quadrates auf grauem Grund schwarz erscheint, so 
kénnte dieses Verhalten mit einer lokalen Erregbarkeitsherabsetzung 
der Netzhaut erkliirt werden. Die gleiche Erklirung kiénnte beztiglich 
der. komplemetiir gefiirbten Nachbilder abgegeben werden. Viel 
schwieriger ist aber der periodische Verlauf der Nachbilder zu deuten; 
hier kommt man mit der Annahme der Erregbarkeitsherabsetzung 
nicht aus. 

In letzter Zeit hat Kohlrausch® den retinalen Ursprung der 
periodischen Nachbilder durch den Hinweis auf den mehrsinningen 
Verlauf der Wirbeltiernetzhautstréme zu begriinden versucht. Wenn 
dieser Versuch auch insofern merkwiirdig ist, als er auf die Méglich- 
keit der phasischen Erregungen der Netzhaut hinweist, so liisst sich, 
genauer betrachtet, doch keine genaue Ubereinstimmung im zeitlichen 
Verhiiltnis der beiden Vorgiinge bemerken. Der oszillierende Verlauf 
der Netzhautstriéme ist von Fréhlich sogar mit der Behauptung ver- 
neint worden, dass es sich um ein Kunstprodukt handelt, das durch 
eine gleichzeitige Belichtung beider Ableitungsstellen bedingt wird. 

Dieser Autor ist der Meinung, dass sich die Periodik der Nach- 
bilder im Sehzentrum abspielt; er wies zur Unterstiitzung seiner 
Theorie auf eine weit verbreitete Eigenschaft nerviser Zentren hin, 
periodische bzw. rhythmische Funktionen zu vermitteln. Z.B. zog er 
periodische Reflexe, die als charakteristische Eigenschaft des Zen- 
tralnervensystems im allgemeinen anerkannt sind, insbesondere den 
von ihm untersuchten Kratzreflex heran, um auf eine weitgehende 
Analogie und somit auf die Wahrscheinlichkeit der periodischen 
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Funktionen des Sehzentrums hinzuweisen. 

Aber dies ist nur eine Analogie, wie nahe die erwihnte Reflex- 
bewegung und die periodischen Nachbilder auch in den wesentlichen 
Punkten miteinander werwandt sein mégen. Solange sich kein posi- 
tiver Beweis fiir die periodische Erregung des Sehzentrums erbringen 
liisst, kann die Annahme des retinalen Ursprungs der periodischen 
Nachbilder von vornherein nicht abgelehnt werden. Dies ist besonders 
heute umso weniger erlaubt, als Adrian und Matthews?” in recht 
iiberzeugender Weise gezeigt haben, dass sich eine Reihe der Aktions- 
stréme am N. opticus nach Aufhéren einer Belichtung nachweisen 
liisst. Obgleich dieser Versuch sich auf Kaltbliiteraugen bezieht und 
somit die Verallgemeinerung auf die Menschenaugen nicht ohne 
Gefahr ist, so erscheint doch eine Theorienbildung ohne Riicksicht auf 
dies Verhiltnis noch gefiihrlicher zu sein. 

Nach Adrian folgen die einzelnen Fasern der Sinnesnerven dem 
Alles-oder-Nichts-Gesetz, so dass die Stiirke der peripheren Erregung 
nur in der Frequenz der Impulse ihren Ausdruck findet. Denkt man 
sich den Entstehungsort der periodischen Nachbilder in die Netzhaut 
verlegt, unter der Annahme, dass sie iiberhaupt auch am Kaltbliiter 
stattfinden, so miisste man die Frequenz der Nachentladung des Sehner- 
ven dementsprechend periodisch schwanken sehen, aber dies ist beim 
Versuch von Adrian und Matthews nicht der Fall; sie steigt nach 
einer Latenz steil,bis zam Maximum an und darauf langsamer ab, um 
innerhalb von 1-2 Sek. villig zu verschwinden. Es liisst sich trotz der 
Belichtung von geniigender Stiirke und Dauer keine so langdauernde 
Nachentladung nachweisen, wie den erwihnten Nachbildern des Men- 
schen entsprechen wiirde. Ob diese Diskrepanz auf dem Unterschied 
des Kaltbliiter und des Menschen beruht, oder ob die miglicherweise 
noch liinger anzudauernden nervisen Impulse wegen der unzurei- 
chenden Technik vermisst worden wiiren, kann man vorliufig nicht 
entscheiden. 

Wiihrend die retinogene Theorie in dieser Weise mit keinem posi- 
tiven Beweis versehen ist, hat die zentrale Theorie durch unsere Unter- 
suchungen einen zuverliissigen Anhaltspunkt gewonnen. Es unter- 
liegt keinem Zweifel, dass das nach unserer Methode registrierte 
Elektrenkephalogramm mit dem Sehzentrum an der Grosshirnrinde 
innig zusammenhiingt, worauf schon die Tatsache hinweist, dass ein 
optischer Reiz sehr wirksam auf die Alpha-Wellen wirkt. Damit soll 
aber natiirlich nicht gesagt sein, dass Reize von anderen Qualitiiten 
nicht auch wirksam sind, sondern nur, dass bei Lichtreizung gegen 
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andersartige Reize eine recht geringfiigige Energie ausreicht, um 
eine merkliche Unterdriickung der Alpha-Wellen zu bewirken. Es 
scheint demnach, als ob der optische Reiz den adiiquaten Reiz fiir die 
Alpha-Wellen-Unterdriickung darstelle, mit anderen Worten, die Er- 
regung des Sehzentrums und die Unterdriickung der Alpha-Wellen 
stehen in untrennbarem Zusammenhang. 

Wie oben wiederholt hervorgehoben, stimmt die periodische 
Schwankung der Amplitude der elektrischen Wellen mit dem phasi- 
schen Verlauf der periodischen Nachbilder villig tiberein. Dies be- 
deutet ohne weiteres, dass das Sehzentrum mit genau derse]lben Periode 
sich erregt und ausruht. Diese Tatsache stellt also den zuverliis- 
sigsten direkten Beweis fiir die periodische Erregung des Sehzentrums 
dar, welcher von Anhiingern der zentralen Theorie der periodischen 
Nachbilder sehnsiichtig erwiinscht worden ist, aber niemals hat er- 
bracht werden kénnen. 

Die periodische Erregbarkeit ist nunmehr eine augenscheinliche 
Eigenschaft des Gesichtzentrums und ihre untrennbare Beziehung zu 
den periodischen Nachbildern unterliegt keinem Zweifel. Aber die 
periodische Erregbarkeit des Sehzentrums und der zentrale Ursprung 
der periodischen Nachbilder sind zwei Sachen, die streng von einander 
unterschieden werden sollen, denn die in der Netzhaut entstandene 
Erregung kann zu dem Sehzentrum fortgeleitet werden, um hier perio- 
dische Erregung hervorzurufen. Daher sprechen die oben hervorgeho- 
benen Tatsachen an sich-nicht ohne weiteres fiir die zentrale Theorie. 

Trotzdem neige ich aus folgenden Griinden mehr zur zentralen 
Theorie, niimlich: 1. Es gibt keinen positiven Anhaltspunkt fiir die 
Annahme der langdauernden periodischen Erregung der peripheren 
Sinnesorgane, wie oben ausfiihrlich besprochen, 2. Am Sehzentrum ist 
von iiusseren Reizen unabhiingige automatische Erregung nach- 
gewiesen, deren Periode von fast gleicher Grissenordnung wie die- 
jenige der periodischen Nachbilder ist. Wie in Abschnitt 1 erértert, 
enthiilt das Elektrenkephalogramm einer nicht erregten Versuchs- 
person Rhythmen von verschiedener Frequenz, z.B. 30-40 pro Sek. 
(Beta- Wellen), etwa 10 pro Sek. (Alpha-Wellen), 1/3-1/5 pro Sek. 
(sogenannte Aufmerksamkeitsschwankung), 1/8-1/15 pro Sek. (Am- 
plitudenschwankung) und 1/40-1/60 pro Sek. (Amplitudenschwan- 
kung). Mit anderen Worten, das Zentralnervensystem ist mit so vielen 
Eigenschwingungen versehen und hiilt sich immer zu periodischen 
Erregungen bereit. Es wiire sozusagen ein Resonator mit mehreren 
Eigenperioden. 
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Wenn man von dieser Auffassung ausgeht, kann man verschiedene 
Eigenschaften der periodischen Nachbilder aus der Analogie mit 
einem elastischen Kérper voraussehen, niimlich : 

1. Das Nachbild muss mehr oder weniger phasische Eingen- 
schaften besitzen, weil ihm die Eigenschwingungen des Sehzentrums 
zugrudeliegen. 

2. Ein ungeeigneter Lichtreiz kann kein Nachbild hervorrufen, 
wenn er auch Lichtempfindung zu verursachen vermag. Dies ent- 
spricht dem Verhiiltnis, dass eine tiussere Kraft zwar eine gezwungene 
Bewegung eines mechanischen Kérpers, aber nicht immer eigene 
Schwingung hervorrufen kann. 

3. Die periodische Schwankung der Nachbilder muss mit der 
Zeit abklingen, und zwar in der Weise, dass die Periode zeitlich etwas 
verlingert wird, wie bei der gediimpften Schwingung immer der Fall 
ist. Inder Tat wird die Periode der Nachbilder im Laufe der Zeit deut- 
lich verliingert, besonders bei den Nachbildern nach einer sehr kurzen 
Belichtung. Diese Verliingerung der Periode ist sogar zu erheblich, 
um sie als zu derselben Kategorie wie der einfachen gediimpften Sch- 
wingung gehérig zu betrachten, so dass eine andere Ursache zur Er- 
klirung dieses Umstandes herangezogen werden muss, worauf ich 
unten noch einmal zuriickkommen werde. 

4. Die Dauer des Nachbildes muss bis zu einem gewissen Grade 
von der Reizstiirke und Reizdauer abhiingig sein, und dies ist wirk- 
lich der Fall, wie im Abschnitt 2 und 4 ausfiihrlich besprochen. 

5. Die Periode des Nachbildes muss im Gegensatz dazu von der 
Stirke, Dauer und anderen Eigenschaften des Reizes unabhiingig sein, 
weil sie durch die Eigenperiode des Sehzentrums bedingt ist. Dies 
entspricht der Tatsache, dass bei einem Schwingungskérper nur eine 
seiner Eigenschwingung entsprechende Bewegung lange nach Auf- 
héren der Kraftwirkung anzudauern vermag, wiihrend die gezwun- 
gene sehr schnell zum Stillstand gebracht wird. 

Wie oben erjiutert, herrscht bei einer verhiltnismiissig langen 
Belichtung eine Periode von durchschnittlich etwa 10 Sek. fast gleich- 
giiltig von der Dauer und Stirke der Belichtung, wenn sie auch mit 
der Zeit verlingert wird. Auf dasselbe Verhiiltnis wies Plateau! 
schon 1833 mit der Bemerkung hin, dass die optische Nachreaktion 
eine deutliche Neigung zu spontaner Rhythmik mit starker Dimpfung 
zeigt. In seinem Versuch iiber den Einfluss der Helligkeit des Vor- 
bildes konnte G riin berg’ trotz einer etwa zehnfachen Erhéhung der 
Reizstirke keine nennenswerte Veriinderung in der Periodik und der 
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Dauer der Nachbilder bemerken. Auch bei Anwendung farbiger 
Lichtquellen als Reiz blieb der zeitliche Verlauf der Nachbilder wie- 
derum annihernd der gleiche. 

Was die Nachbilder bei einer sehr kurzen Belichtung anbetrifft, 
so berichtete Charpentier™ schon 1891, dass ein sehr rasch ablau- 
fender oszillierender Vorgang mit einer Frequenz von 30-35 pro Sek. 
auftritt, und dass die Periodik dieses Vorgangs anscheinend von der 
Stiirke und Dauer des Reizes fast unabhiingig, also rein endogen be- 
griindt ist (Charpentier sches Phiinomen). Nachher wurde dieses 
Phiinomen von verschiedenen Forschern wie z.B. Hering, Purkinje, 
Hess, v. Kries, Bidwell, Mc Dugall, Fréhlich, u.a. genauer un- 
tersucht, und seine einzelne Phasen erhielten zur Unterscheidung 
besondere Bezeichnungen wie Hering sches, Purkinje sches, Hess 
sches Nachbild usw.’” 

Obgleich wegen der starken Diimpfung und der dementsprechend 
auffallenden Verlingerung der Periode mit der Zeit von genauer 
Schitzung der letzteren keine Rede sein kann, scheint die Periodik im 
grossen und ganzen innerhalb der Grenzen der Eigenrhythmen des 
Elektrenkephalogramms zu liegen. Die Periode im friiheren Stadium, 
d.h. bei den Phasen von Hering und Purkinje entspricht ungefihr 
derjenigen der Alpha- oder Beta-Wellen. Auf diese Weise ist die 
Periodik bei einer extrem langdauernden Belichtung lang und bei einer 
sehr kurzen kurz, aber, wie nachdriicklich hervorzuheben ist, veriindert 
sich die Periodik niemals kontinuierlich mit der Reizdauer, sondern 
bleibt konstant innerhalb einer gewissen Grenze der letzteren. Trotz- 
dem Stiirke und Dauer der Belichtung in sehr weitem Umfang variiert 
werden kinnen, ist die Grenze der Periodik demgegeniiber stark besch- 
rinkt. Z.B. sind bisher der Grissenordnung nach nur zwei Arten der 
Periodik bekannt, eine kiirzere, welche den Alpha- oder Beta-Wellen 
entspricht, und eine lingere, die mit der Periode der Amplitudensch- 
wankung des Elektrenkephalogramms iibereinstimmt. 

6. Die Periodik der Nachbilder muss von dem Adaptations- 
zustand des Auges unabhingig sein. Dies folgt ohne weiteres daraus, 
dass die Periodik der Nachbilder durch die Eigenschwingung des 
Sehzentrums bedingt ist. - Wiren die Nachbilder von retinalem Ursp- 
rung, so miisste gerade das Gegenteil der Fall sein. Der experimen- 
telle Beweis dafiir ist schon von Griinberg’® erbracht worden. In 
seinem Versuch sah das dunkeladaptierte Auge die Nachbilder mit 
der gleichen Deutlichkeit wie das hell adaptierte Auge, vorausgesetzt, 
dass die Bedingungen im iibrigen dieselben waren, und auch die 
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Periodik der Nachbilder verhielt sich ganz wie im hell adaptierten 
Zustand. Dieser Sachverhalt wiirde sich jedenfalls am einfachsten 
durch die Annahme erkliiren, dass in Hell- und Dunkeladaptation 
der gleiche Apparat mit unveriinderten Eigenschaften funktioniere. 
Wenn man an der retinogenen Theorie festhalten wollte, miisste man 
annehmen, dass sich der Sehapparat in der Netzhaut in Hell- und 
Dunkeladaptation gleich verhalten wiirde. Dies liisst sich aber mit 
der gut bestiitigten Funktionsweise der Stiibchen und Zapfen keines- 
wegs in Einklang bringen. 

7. Die Abhiingigkeit von endogenen Bedingungen oder psycho- 
physischen Zustiinden ist zu erwarten, weil die Erregbarkeit des 
Sehzentrums zu Funktionszustiinden der anderen Teile des Zentral- 
nervensystems in inniger Beziehung stehen muss. Wie oben aus- 
einandergesetzt, werden der Verlauf und die Stiirke der Nachbilder 
niemals durch die Beschaffenheit der iiusseren Reizung einheitlich 
bestimmt, sondern durch subjektive Bedingungen wie Aufmerksam- 
keit merklich beeinflusst. Der Einfluss der letzteren ist besonders im 
spiiteren Stadium der periodischen Nachbilder so deutlich, dass ihre 
Dauer ausschliesslich durch die Aufmerksamkeit bestimmt zu werden 
scheint. Die itiberwiegendere Subjektivitit der Nachbilder in diesem 
Stadium ruft sogar den Eindruck hervor, als ob die Schwankung der 
negativen Nachbilder auf derjenigen der Aufmerksamkeit beruhe. 

Wir haben uns in der obigen Erirterung hauptsiichlich mit dem 
Vergleich des Schwingungscharakters der periodischen Nachbilder 
mit demjenigen des physikalischen Modells beschiiftigt. Um etwaige 
Missverstiindnisse zu verhiiten, muss ich hierbei auf wesentliche Un- 
terschiede zwischen den beiden hinweisen. Wihrend die Eigensch- 
wingung des physikalischen Modells unveriindert bleibt, solange keine 
Veriinderung in seinem Bau stattfindet, kann der Eigenrhythmus des 
Sehzentrums eine Veriinderung innerhalb einer gewissen Grenze er- 
fahren. Denn der physikalisch-chemische Zustand der nervisen Ele- 
mente im Sehzentrum kann in Stoffwechselvorgiingen gewissermassen 
veriindert werden. Insbesondere direkt nach der Reizung, wo der 
Stoffwechsel der nervisen Elemente in erhéhtem Masse gesteigert 
wird, wird sich eine derartige Veriinderung der Eigenrhythmik be- 
merkbar machen. Es ist wahrscheinlich auf diesen Umstand zuriick- 
zufiihren, dass die Periodik der Nachbilder mit der Zeit stiirker verliin- 
gert wird, als es aus der Analogie mit dem physikalischen Modell zu 
erwarten wiire. In demselben Sinne lisst sich auch die Tatsache er- 
kliren, dass die zeitliche Verliingerung der Periodik bei stiirkerer mo- 
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mentaner Belichtung viel erheblicher als bei schwiicherer langdauern- 
der Reizung ist, denn im ersten Falle wiire die Zustandsiinderung der 
nerviésen Elemente viel stiirker als im letzteren, wo die Veriinderung 
dank der Anpassungsfihigkeit der Zellen auf das Minimum beschriinkt 
werden kénnte. 


Nun michte ich zu guter letzt auf eine von alters her bekannte, zu 
einem Brennpunkt der Diskussion gewordene Tatsache eingehen. Es 
handelt sich um die Beeninflussbarkeit der Nachbilder durch Augen- 
bewegungen. Da iiber Geschichtliches eine eingehende Beschreibung 
in der Arbeit von Ferree’® vorliegt, seien hier nur die wesentlichen 
Punkte kurz erwihnt, um den heutigen Stand des Problems und die 
Beziehung zu meiner Untersuchung richtig zu stellen. 


Eine willkiirliche oder bemerkbare unwillkiirliche Bewegung des Auges 
fiihrt zum voriibergehenden Verschwinden des Nachbildes. Nach Fechner 
verursacht Augenbewegung das Verschwinden des Nachbildes infolge des me- 
chanischen Einflusses auf vaskulése und nervése Elemente der Netzhaut. He- 
Imholtz ist der Meinung, dass die Veriinderung des Belichtungsverhiltnisses 
bei der Augenbewegung das Verschwinden des Nachbildes bewirke. Fick und 
Giirber betrachteten die negativen Nachbilder als Zeichen der Ermiidung der 
Netzhaut und behaupteten, dass Augenbewegung die Lymphstrémung der Netz- 
haut fordere und die Beseitigung des Ermiidungsstoffes und die Ergiinzung des 
Nahrmaterials bewirke. Exner vertrat die Ansicht, dass Augenbewegung das 
Nachbild verschwinden lisst, weil sie die Wahrnehmung des letzteren ver- 
hindert. Ferree behauptete, dass die periodische Schwankung des Nachbil- 
des auf die periodische unwillkiirliche Augenbewegung zuriickzufiihren sei, 
wihrend Griinberg zwischen den periodischen Nachbildern und den Augen- 
bewegungen keinen ursiichlichen Zusammenhang bemerkte. 

All den oben angefiihrten Erérterungen liegt die sogenannte Ermiidungs- 
theorie des Nachbildes zugrunde. Abgesehen von Meinungsverschiedenheiten 
iiber den Wirkungsmechanismus, stimmen alle Autoren insofern iiberein, als 
sie Augenbewegung als die Erholung der ermiideten Netzhaut begiinstigenden 
Moment betrachten. Sie versuchten alle iibereinstimmend, die gegen die 
Ermiidungstheorie erhobene Frage mit dieser erholenden Wirkung der Augen- 
bewegung zu beantworten, warum das Auge beim Verweilen im Tageslicht 
nicht in fortschreitende Ermiidung geriit. 

Im Gegensatz dazu versuchte Hering, das Fehlen der fortschreitenden 
Ermiidung vom Standpunkt seiner Theorie, nimlich der Gegenwirkung der 
assimilatorischen und dissimilatorischen Prozesse in der Netzhaut zu erkliren 
und teilte einige Untersuchungen mit, die einen wesentlichen Einfluss der 
Augenbewegung zweifelhaft machten. Aber diese Versuche wurden von 
Ferree nachgepriift und derart bestritten, dass dieses abweichende Resultat 
auf eine zu starke Belichtung und demnach auf die zu hohe Helligkeit des 
Nachbildes zuriickzufiihren war. Dabei betonte er nachdriicklich, dass der 
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Einfluss der Augenbewegung sich immer bei schwiicherer Belichtung geltend 
macht, und fiihrte diesen auf eine Art der Strémung in der Netzhaut zuriick. 


In dieser Weise dachten sich alle bisherigen Autoren den Einfluss 
der Augenbewegung auf eine Veriinderung in der Netzhaut bezogen. 
In der Tat erscheint es recht unwahrscheinlich, dass ein diusserer me- 
chanischer Akt wie Augenbewegung auf etwas direktem Wege auf das 
Sehzentrum einwirken kénnte. 

Ich muss aber hierbei hervorheben, dass die Einwirkung auf die 
Netzhaut durchaus nicht die einzige Méglichkeit ist, sondern dass die 
Ergebnisse unserer elektrenkephalographischen Untersuchungen ei- 
nige Wahrscheinlichkeiten der zentralen Einwirkung gewiihren. 
Adrian’? machte uns darauf aufmerksam, dass die Alpha-Wellen 
beim Lidéffnen im véllig verdunkelten Raum in gleicher Weise wie 
bei Belichtung unterdriickt werden. Dagegen konnten Griittner 
und Bonk4lé keinen fassbaren Einfluss bemerken. Kornmiiller™® 
konnte nur gelegentlich im Zusammenhang mit dem Offnen der Augen 
im Dunkeln eine nur kurz dauernde Reduktion der Alpha-Wellen 
beobachten, indem er fiir diese Unterdriickung die mit dem Lidéffnen 
gleichzeitig ausgefiihrte Konvergenzbewegung der Augen verant- 
wortlich machte. 

Es gelang mir indessen, den Adrian schen Befund in sehr be- 
friedigender Weise zu bestiitigen. Fin Beispiel ist in Abb. 11 veran- 
schaulicht, wobei das doppelzackige Signal das Augenschliessen und 
das einzackige das Augenéffnen anzeigt. Die merklichen Ausschliige, 


fete 


ae i BS! 





Abb. 11. Der Einfluss von Offnung und Schliessung der Augen 
auf das Elektrenkephalogramm. 
Zeitmarke 1/5 Sek. Einzackige Signale zeigen das Offnen und zweizackige das 
Schliessen der Augen. 


die den Augenbewegungen entsprechen, sind wahrscheinlich durch 
Muskelaktionsstréme oder dgl. bedingt. Wie daraus hervorgeht, wer- 
den die Alpha-Wellen beim Offnen der Augen sehr deutlich unter- 
driickt, und erscheinen wieder beim Schliessen der Augen. Aber diese 
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Wirkung ist etwas fliichtig, wie der Einfluss der Augenbewegung 
auf die negativen Nachbilder; beim Offenhalten der Augen erholen 
sich die unterdriickten Alpha-Wellen allmihlich zur normalen Grosse. 

Diese einfache Tatsache an sich spricht nicht ohne weiteres gegen 
die Einwirkung auf die Netzhaut, denn die retinale Veriinderung kann 
sekundir auf das Sehzentrum einwirken und die Hemmung der Alpha- 
Wellen verursachen. Aber folgende Tatsache ist vom Standpunkte 
der retinalen Einwirkung sehr schwer zu erkliren: Um die Reduk- 
tion der Alpha-Wellen herbeizufiihren, braucht man nicht die Augen 
zu dffnen, sondern mit geschlossenen Augen nur etwas sehen zu ver- 
suchen. Dabei tritt keine fassbare Augenbewegung auf, und die Alpha- 
Wellen werden mit gleicher Deutlichkeit wie beim Augenéffnen un- 
terdriickt. 

Ob dies auf etwaige unbewusste minimale Augenbewegung zu- 
riickzufiihren oder durch einen Prozess von rein zentraler Natur be-. 
dingt ist, muss durch weitere Untersuchungen entschieden werden. 
Aber mit Riicksicht darauf, dass die zentrale Theorie sich immer mehr 
bewiihrt hat, wie oben auseinandergesetzt, bin ich bei der Deutung der 
obigen Tatsache eher zur zentralen Einwirkung als zur peripheren 
geneigt und michte sie in folgender Weise auffassen. Wenn unsere 
Aufmerksamkeit auf den Gesichtssinn konzentriert wird, werden die 
Alpha-Wellen unterdriickt, im Gegensatz dazu wird die Aufmerksam- 
keitsablenkung davon den Auftritt derselben begiinstigen. Eine Be- 
wegung wie Augeniffnen wird immer vom Sehakt begleitet und dient 
zur Konzentrierung der Aufmerksamkeit, so dass die Alpha-Wellen 
dadurch unterdriickt werden, wiihrend andere Arten der Augen- 
bewegungen fiir die Ablenkung der Aufmerksamkeit so wirksam sein 
kénnten, dass die Sehfunktion des Zentrums dadurch voriibergehend 
aufgehoben wiirde. Dies wird zum voriibergehenden Verschwinden 
des Nachbildes und zu gleicher Zeit zur villigen Entwicklung der 
Alpha-Wellen fiihren. Das beste Beispiel hierfur stellt die oben 
erwihnte Wirkung des Augenschliessens dar. In dieser Weise ist die 
fiir die retinogene Theorie gedeutete Tatsache auch vom Standpunkt 
der zentralen Theorie villig verstiindlich. 


Zusammenfassung. 


1. Die elektrische Schwankung des Menschenhirns wurde von 
der Stirn und dem Hinterhaupt abgeleitet und mit dem Oszillographen 
von Yokogawa iiber 2 Minuten im véllig verdunkelten Raum und im 
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kérperlichen sowie psychischen Ruhezustand der Versuchsperson re- 
gistriert. Die mittleren Amplituden pro Sek., welche durch Flichen- 
messung mit einem Planimeter ermittelt wurden, zeigen auch zeitliche 
Schwankungen mit einer Periode von etwas 2-5 Sek. Diese Schwan- 
kung stimmt der Periode nach mit der sogenannten Aufmerksamkeits- 
schwankung von Berger iiberein. 

2. Ander Amplitude- Zeit- Kurve lassen sich noch andere zwei- 
artige Perioden, niimlich eine von 8-15 Sek. und eine andere von 40-60 
Sek. bemerken. Die erstere stimmt mit der Periode der Nachbilder 
tiberein, und die letztere erscheint mit dem Blinzeln in einem Zusum- 
menhang zu stehen. 

3. Die Veriinderung des Elektrenkephalogramms wurde mit dem 
Verlauf der periodischen Nachbilder vergleichend untersucht. Die 
Alpha-Wellen werden im allgemeinen in Nachbildphasen unterdriickt, 
und an Stelle ihrer treten die sogenannten Delta-Wellen mit einer 
Frequenz von 6 Sek. auf. In dunklen Intervallen zwischen einzelnen 
Nachbildern machen sich die sogenannten Alpha-Wellen-Spindeln 
bemerkbar. 

4. Die Delta-Wellen und die Alpha-Wellen-Spindeln treten init 
einer bestimmten Periode auf, und die letztere stimmt mit derjenigen 
der periodischen Nachbilder befriedigend iiberein. 

5. Die periodischen Nachbilder wurden aus folgenden Griinden 
auf die Eigenrhythmik des Sehzentrums zuriickgefiihrt: i. Im nicht 
erregten Zustand zeigt das Elektrenkephalogramm eine Andeu- 
tung der Amplitudenschwankung, deren Periode mit derjenigen der 
periodischen Nachbilder tibereinstimmt. ii. In Nachbildphasen wird 
diese Schwankung viel deutlicher. iii. Die Periode der Nachbilder 
wird durch Eigenschaften des Reizlichtes wenig beeinflusst. iv. Sie 
ist vom Adaptationszustand des Auges fast unabhiingig (Griinberg). 

6. Die Alpha-Wellen werden bei Augeniffnen im Dunkeln vorii- 
bergehend unterdriickt. Dies ist auch der Fall, wenn man mit gesch- 
lossenen Augen nur zu sehen versucht. Diese Tatsache diirfte als die 
Folge der Aufmerksamkeitskonzentrierung auf das Sehen gedeutet 
werden. Die Aufmerksamkeitsablenkung davon wiirde umgekehrt 
den Auftritt der Alpha-Wellen begiinstigen. Die lange bekannte, 
und zu Gunsten der retinogenen Theorie gedeutete Tatsache, dass die 
Augenbewegung zum voriibergehenden Verschwinden des Nachbildes 
fiihrt, ist aus denselben Griinden vom Standpunkte der zentralen 


Theorie verstiindlich. 
Diese Untersuchung wurde erméglicht durch die finanzielle Unterstiitzung 
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von Seiten der Stiftung des Kulturministeriums fiir wissenschaftliche For- 
schung, wofiir ich an dieser Stelle meinen besten Dank aussprechen miéchte. 
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The hyperglycaemic effect of cooling is apparently incompara- 
tively stronger in cats than in dogs, according to the data reported by 
Griffith on the one side” and by Wada” and Satow® on the other. 
In both sets of experiments there were not only differences in the kinds 
of animals experimented on, but the procedure of introducing cold 
water into the stomach was somewhat different ; the cats received it 
by means of a stomach tube, but the dogs through the stomach fistula. 

The present investigation was undertaken in order to see how 
such different procedures can modify such experiment results ré the 
intensity and duration of the blood sugar increase. 


Methods. 


Three male and three female cats were experimented on. All 
were carefully fed, and were in good health. 

Cold water was introduced through the stomach fistula which 
was prepared some months before the cooling experiment, a short tube 
being used for pouring water into the stomach through the fistula. It 
is needless to say that neither anaesthesia nor fastening was resorted 
to. 

Pushing down a catheter through the mouth and oesophagus ne- 
cessarily excites cats, as the data of Griffith show, and in con- 
sequence an introduction of warm water by means of the catheter 


1) Griffith, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 19 (25-) 26, 23, 466. 
2) Wada, Seo and Abe, Tohoku J. of Exper. Med., 1935, 36, 381. 
3) Satow, Ibid., 1937, 30, 561. 
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caused a remarkable increase of the blood sugar. 

While the introducing of cold water into the stomach through the 
stomach fistula is easily done in the case of dogs, and without any no- 
ticeable excitement, this fact being reported and personally mention- 
ed by Wada and Satow and also experienced by the present writer 
himself, it cannot be done without some difficulties in the case of cats : 
this, at any rate, is what we have found, in spite of the fact that only 
well tamed individauls were experimented on. 

The cats were gently laid down and a given amount of cold water 
of suitable temperature—just enough to occasion a heat debt of known 
calories per kilo—was introduced into the stomach through the fistula. 
The cats were all quiet at first, but before finishing the introduction, 
they became uneasy, sometimes cried, licked their limbs. They be- 
haved, it might be so assumed, as if they suffered from belly-ache. 

Shortly after finishing the introduction of cold water, vomiting, 
diarrhoea, and micturition took place frequently ; Cat No. 5, male, 
seemed to be suffering very seriously from pain soon upon introducing 
cold water, and about one hour later defecation occurred and still it 
looked as though it was suffering. Cats in which vomiting a large 
amount of water, or diarrhoea took place soon on the introduction, 
were not used for further experimentation. 

Introducing warm water of the same amount was well tolerated without 
any signs of discomfort in these cats. 

From two to three minutes were consumed in introducing cold 
water causing a heat debt of 2-3.5 large cal. per kilo of body weight. 

Blood samples for determining the blood sugar and solids were 
taken from the ear vein, previously denervated. The Fujita and I- 
watake method” was used for the blood sugar determination. 

In this method cadmium is used for preparing protein-free blood filtrate 
instead of zinc, which is used inthe Hagedorn and Jensen. By this modi- 
fication glutation, ergothioneine and uric acid are completely removed. 

The blood solids were determined as the control of dilution of 
blood. In some cats oedema was discovered on the ear, which neces- 
sarily lowered the blood sugar concentration. 


Experimental Data. 


The results are summaried in the accompanying table. 
Quantities of water varying from 200-230 c.c. at 0.0. to 1.0° were 


4) Fujita and Iwatake, Biochem. Ztschr., 1931, 242, 43. 
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introduced into the stomach of 3 female and 3 male cats, in the manner 
above described ; a heat debt of 2098-3555 calories per kilo of body 
weight was thus established. 


EXAMPLES. 
Cat No.3 2.16 kilos. 2 4. IIT, 1936. 
7. XII. 1935. 1.74 kilos. Stomach fistula prepared. 





Time of | Bl Body | Room 
ood Blood 
procedure : tempera- | tempera- 
: sugar solids Remarks 

(hour: | (22) (2%) ture ture 

minute) | . = (°C) (°C) 

2:00pm. 0.105 18.4 38.5 17.0 

2:10 0.097 18.1 38.5 17.1 

2:25 0.102 17.5 38.3 


2:52-2:54 p.m., Introduced 200 c.c. cold water (0°) into the stomach. 
Heat debt: 3555 cal. per kilo. 
No shivering. 


3:02 0.111 19.4 

3:05 36.2 17.3 Very slight shivering in 
8:12 0.102 17.5 36.2 inspiratory period for 
3:35 0.089 16.0 37.4 5 minutes. 

4:05 0.083 16.0 37.6 17.0 4:07, emetic act. 

5:05 0.092 16.4 37.8 

6:05 0.089 18.1 37.8 15.0 


Cat No.5 3.65 kilos. ¢ 28. VII. 1936. 


21. IV. 1936. 3.6 kilos. Stomach fistula prepared. 





Time of Bl Body Room | 
ood Blood 
procedure oman solids tempera- tempera- | eetie 
(hour: pee bar ture ture | 
minute) (7) (%) ro) (°C) 
} ! 
9:20a.m. 0.091 19.1 | | | 
9:30 } 0.090 19.1. | | | 
9:38 38.4 | 28.5 | 
9:50 0.088 21.8 
10:00 0.085 19.8 | 
10:10 | 38.7 | 29.0 


10: 22-10: 24a.m., Introduced 200 e.c. cold water (0.2°) into the stomach. 
Heat debt: 2098 cal. per kilo. 10:25, sneezing. 
10:29, slight shivering appeared. 


10: 33 0.114 | 23.4 Oceasionaly slight shiver- 
ings, with inspiration. 

10: 37 37.5 30.0 No shivering. 

10: 42 0.112 22.8 

10: 45 37.6 Crying. 

10:47 37.9 30.6 

10: 55 0.100 21.3 

11:00 38.0 30.8 

11:10 0.088 20.3 

11:30 0.088 19.3 38.3 11: 50, defecated. 

12:00 0.094 20.0 31.0 Seemed very painful. 


12: 30 0.098 21.4 38.9 32.0 
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In two cats (Nos. 4 & 5) the same amount of water, but warmed 
to the anal temperature, was introduced in the same manner. The 
body temperature underwent no alteration, and of course no shivering 
occurred. The animals became dozy and looked contented. The 
blood sugar concentration decreased promptly after introduction of 
warm water. In both cats it was about 0.1% before the introduction, 
each three determinations ; twenty or fifteen minutes after introduc- 
tion, the blood sugar was determined as 0.0782 and 0.07622 respec- 
tively, which were the minimum concentrations, because the deter- 
minations done some minutes before it and those done some ten mi- 
nutes after yielded greater concentrations. Ifthe change in the blood 
solid concentration be taken into consideration, the blood sugar con- 
centration is assumed as 0.0997 and 0.08422 respectively. 

The changes in solid concentration and in the sugar ran almost parallel, 
but not quite. 

Introduction of a large amount of the body-warm water into cats 
must be taken as producing a reduction in the blood sugar concentra- 
tion, though insignificantly, while Sato w® did not notice any diminu- 
tion of the blood sugar concentration in dogs on conducting almost the 
same undertakings as the present. He determined the sugar in the blood 
taken from the carotid. 

It must be noted that the blood sugar concentration did not undergo any 
material alteration in cats too, when the animals were calm and the blood 
samples were taken quietly from the denervated ear. An account may be given 
first of the symptoms as they occurred in cats on introducing cold water. 

Shivering appeared usually within a minute, but was in some instances 
delayed, for example, 5 minutes after the introduction in Cat No. 5 and 11 mi- 
nutes in Cat No. 3. At the beginning it was very feeble, yet continuous, but it 
could sometimes be almost overlooked; then it became exaggerated and in 
fact was accompanied with inspiration or crying, but not so vigorous as com- 
pared with the dogs reported by Wada and Satow, and experienced also by 
the present writer. Afterwards it tended to become weak, periodic, and final- 
ly disappeared. Shivering lasted for about 9 minutes in Cat 1, for 16 minutes in 
Cat 2, for 5 minutes in Cat 3, for 6 minutes in Cats 4 & 6, and 7 minutes in Cat 
5. The duration of shivering was thus not so long as that in dogs of the above 
investigators. 

Besides the nausea and vomiting referred to above, sneezing was also 
observed ; Cat 5, male, struggled for as long a time as two hours, but the re- 
maining individuals became dozy about half an hour after the introduction of 
cold water or somewhat later. 

The body temperature was effected only slightly in the present cases. It 
fell gradually, the lowest temperature being reached about 13 to 25 minutes 


after the cold water introduction. The decrease was 1.5° in Cat 1, 1.3° in Cat 
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TABLE. Effect of introduction of cold water into 
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Introduction of cold water into the stomach. 


| 
21. IV. 1936 | 3.60 | 28. VII. 1936 | 3.65 |200/ 0.2 2098 | 38.5 | 37.5 | 15 
| 3.7 


5 


> 
5 14. IX. 1935 | 3.60 | 11. X. 1935 5 | 230) 0.8, 2282 | 38.1 36.8 | 16 


oa 


@ | 
3} } 

fs) 10. I. 1936 | 3.30 11. III. 1936 8.22 200! 0.5 2385 38.9 36.8 20 
Q| 7. XII. 1936| 1.74] 4. IID. 1936 | 2.16 |200| 0.0 3555! 384, 36.2 | 13 
Q| 6. VII. 1935! 2.20) 9. 1935 | 2.50 200! 0.5 3016 | 382) 36.9 | 19 
9| 1. VI. 1935| 2.35] 7. 1935 | 2.65 |200| 1.0 2807 | 382 36.7 


Introduction of warm water into the stomach (control experiment). 


46 10. I. 1936 | 3.30 { 9. II. 1936! 3.00 | 200 37.8) | 37.6 | 
3% 7. XII. 1936 1.74 | 19. II. 1936, 2.10 | 200 37.0) 37.2 | } 


vada! 


4 
3 
2 
1 


The concentration of blood solids was 18.972 at* 
* » 21.09% at* 


” ” ” ” 


2, 2.2 in Cat 3, 2.1° in Cat 4, 1.0° in Cat 5, and 1.3° in Cat6. The magnitude 
of body temperature fall was therefore almost similar to that reported by Wa- 
da” and Satow” on dogs, and by Cannon and his co-workers* on cats, who 
attempted to apply the heat debt of a similar degree to ours. 


Finally, the effect of the cold water introduction into stomach 
upon the blood sugar concentration will be now given. 

In Cats 1 & 2, both female, there was detectable no blood sugar 
increase, and in Cat 3, female, it increased only slightly, and if the con- 
centration of solids there be taken into account, we may say that 
practically no hyperglycaemia occurred. 

The figures obtained were: The initial content was 0.091 °% in Cat 1, 
0.105 % in Cat 2, and 0.101 % in Cat 3; the highest 0.099 %, 0.109 94 & 0.111 
°,, and if a correction on the basis of the blood diluting be applied, 0.098 %, 
0.101 % & 0.106 %. The maximum was reached ten to twenty minutes after 
the introduction. 

It is however not quite unfair to take these figures as evidence showing 
a tendency of increasing blood sugar, because the time when the maximum 
value was discovered coincides with that in the other three male cats, in which 
the blood sugar increased with definiteness. 


5) Cannon, Querido, Brittonand Bright. Am. J. of Physiol., 1927, 79, 
466. 
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the stomach upon the blood sugar level in cats. 





Blood solids (2) Blood sugar (2%) 


Duration of shivering 
(minutes) 


Initial 


Maximum 
Minimum 
Initial 
Maximum 
Minimum 


Room temperature (°C) 





That value, reckoned 
on base of the change | 
That value, reckoned 
on base of the change | 
of solid concentration 
Time to minimum 
(minutes) 
| Duration of hypergly- | 
caemia (minutes) 





Time to max. (minutes) 





| 
| 
| 
| 
| 


Time to max. (minutes) 
of solid concentration 
| Time to max. (minutes) 


| 
} 
| 








| 
19.9 23.4 11 -70 19.3 | 0.088) 0.114 0.097) 11 0.088 0.088150 | 40 7 | 28-32 
19.0 20.5 14 62 /|17.2 |0.101/0.125 0.116] 14 0.086 | 0.08659 | 50. 6 |14-17 
18.6 20.2 5 604 17.0 -| 0.111) 0.158 0.154 *20 0.078— 0.086 604+ 40 6 | 19-21 
18.0 19.4 10! 43 |16.0 |0.101/0.111' 0.106 10 (0.083 | 0.093'73 | 20) 5 17-15 
19.5 21.2 14 | 184+) 19.0—| 0.105) 0.109 0.101 #19 (0.087 | 0.087164 | 20 16 | 16-18 
19.7,19.9 13 185+ eet haa ‘ane 0.098 13 0.079 0.08465 | 30 19 | 19-21 

| 

70 |14.4 |0.102)0.100 0.099 5 0.078 0.090 20 | 18 


7.3174 5 
18.2 18.2 5 68 | 15.7 | 0.099) 0.097) 0.097) 5 (0.076 0.084 15 | 19-18 


In the three male cats, the blood sugar concentration was aug- 
mented by the cold water introduction. The figures were: Initial 
0.111 % in Cat 4, 0.101 in Cat 6, and 0.088 in Cat 5, the highest 0.158 
%, 0.125 9% and 0.114 2%, respectively 0.154 9%, 0.116 9% and 0.097 9%. 
The latter three figures refer to the sugar concentration that would pre- 
sumably have existed if had the blood not been diluted. The maximum 
concentration was detected ten to twenty minutes after the cold-water 
introduction. It is thus beyond doubt that the blood sugar increase 
took place in the male cats, though never remarkably, and the time 
when the acme of hyperglycaemia was reached, coincides with that 
when the anal temperature fell lowest. 

Afterwards the body temperature tended to recover gradually, and 
at the observation after two or three hours the recovery was usually 
complete or nearly so (Cats 1, 2, 5 & 6); but it was still low in Cats 3 
& 4, at the end of 3 and 1 hours respectively. 

About one hour after the cold water introduction, the blood sugar 
was found rather subnormal in most cases, generally 0.08 2% ; then the 
sugar concentration started to increase gradually, but two hours later 
the initial value had not been recovered, though some had almost. 
However, in Cat 5, male, which showed but a small degree of hyper- 
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glycaemia and gave no sign of hypoglycaemia, the blood sugar was 
0.098 9% two hours after the cold water introduction. 


Comment. 


The present method of introducing cold-water into the stomach 
was thus not attended by an immediate increase of blood sugar in con- 
trast to the stomach tube method applied by Griffith. Namely, it 
never occurred when body-warm water was given. 

When cold water was introduced, the blood sugar content was, 
however, found to have increased even in female cats, but only in- 
definitely. Had a positive outcome not been yielded in male in- 
dividuals, the results in the female should be taken inconclusive. 

What is responsible for the occurrence of hyperglycaemia seen in 
the male cats? The time when the maximum increase of sugar was 
noted almost coincided with the maximum fall of body temperature, 
but while the degree of fall of body temperature was quite the same 
in both sexes of animals, they behaved quite differently ré the car- 
bohydrate metabolism. Here we remember similar findings of 
Cannon and co-workers ré emotional glycosuria®. 

Cold water introduced into the stomach,—not that procedure in- 
troducing it through the fistula—induces emotional disturbances in 
male cats, which in turn acts in sufficient degree to increase the blood 
sugar concentration. Female cats are much more calm against such 
cooling. 

This hyperglycaemia is of short duration. The body temperature 
recovers as a rule within two hours after the introduction, and not 
only in that period but also in a lapse of a further one hour no in- 
crease of blood sugar is noted. 


Summary. 


In cats ice-water was introduced into the stomach through the 
stomach fistula, previously prepared, in an amount so as to produce a 
heat debt of about 2.1-3.6 thousand large calories per kilo of body 
weight. It induced in the cats regardless of sexes, small and tran- 
sitory falls in the body temperature, such as 1-2 degree, in two hours. 

Emotional manifestations were somewhat distinct in the male 





6) Cannon, Shohl and Wright, Am. J. of Physiol, 1911 (-12), 29, 282; 
also in Cannon, Ibid., 1898, 1, 363. 
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cats, contrary to the female, and the blood sugar content increased de- 
finitely in the male only; in the female ambiguous. Therefore, we 
may be justified in taking the small and transcient increase of blood 
sugar immediately following the application of cold water into stom- 
ach, to be of an emotional origin, and not due to the lowering of 
the body temperature. 

Thus, even in cats, a small degree of body temperature fall 
such as 1-2 degrees, does not act in itself to accelerate the blood 
sugar concentration. 
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Introduction. 


In 1907 at the meeting of natural scientists in Dresden, Carl 
Leiner” called attention to a peculiar dermatosis of young infants 
which he called “erythrodermia desquamativa” or “ universal der- 
matitis of children at the breast.” The disease was characterized by 
a mild inflammation of the entire skin, desquamation of the epider- 
mis and seborrhea capitis. 

Since that time a number of similar cases have been reported by 
European and American authors, but the Japanese cases have been 
relatively scarce. 

The following 4 cases were observed by us in the Pediatric De- 
partment of the Hospital of the Tohoku Imperial University at Sen- 
dai during the last 2 years. 


Case Reports. 


Case 1. M.T., a girl aged 69 days, was easily delivered a little before 
the term and was nursed with milk of her foster mother soon after birth. About 
40 days after birth a reddening of the skin appeared first on the head, and then 


* Read at the Local Meeting of the Japanese Pediatric Society, Sendai, June 17, 
1939. 

1) C. Leiner, Brit. Journ. Child. Dis., 1908, 5, 244; Arch. f. Dermatol. u. Sy- 
philis, 1908, 89, 65 and 163. 
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spread all over the body, followed later by desquamation. Patient’s serum 
gave negative result to the Wassermann reaction and foster mother’s serum 
was positive. 

On Nov. 20, 1937, she visited our Pediatric Clinic, and blood was examin- 
ed under the diagnosis of erythrodermia desquamativa (Cf. No. 1 in the Table). 

Clinical findings: Body temperature showed 36.3°C. The voice was not 
hoarse. The state of nutrition was not good. The lungs and the heart were 
normal. The lips not dry and with no rhagades. The abdomen was soft and 
tympanitic everywhere. The liver and the spleen were not palpable. The 
tongue was slightly coated. The skin all over the body was diffusely red and 
showed a laminar desquamation. 

Arakawa’s” reaction of milk of foster mother was completely negative 
or (—)5’. 

Course: On Nov. 22 and 24, 0.56 mgrms. of vitamin B, crystal was ad- 
ministered subcutaneously. From Nov. 28 and on she had vomiting and diarr- 
hea, about 5 times a day. On Dec. 4 blood was examined (Cf. No. 1 in the 
Table). 

Ide’s® reaction for syphilis of the patient was negative and the reaction 
of foster mother was positive: 

On Dec. 6 the desquamation of the skin almost entirely disappeared, and 
her general condition improved very much. 

Case 2, Ch. F., a boy aged 44 days, was easily born at full term and was 
nursed with mother’s milk, Body weight at birth was 3,520 grms, Both 
parents were in good health. They had another little girl, who was in good 
health. One boy died in early childhood. There was one miscarriage. 

On Nov. 26, 1937, he was admitted to our Clinic with the main complaint 
of pale face and eruption. About 20 days before his admission, the child’s 
mother noticed that both his legs became erythematous, that 2 weeks later the 
eruption appeared on the forehead, and that the face became pale. For a week 
he had had diarrhea about 5 times a day, but no vomiting. 

Examination on admission: The patient was well nourished. Tempera- 
ture was 36.1°C. Voice was not loud. The Jungs were normal by percussion 
and auscultation, and the heart had no murmurs. The liver was enlarged and 
extended about 3 fingers-width below the costal margin; it felt smooth and 
dense. The spleen was not palpable. Knee jerk equally strong on both sides 
and in itself moderate. The pharynx was not injected. The tongue was 
slightly coated. There was no icterus. The palm and the sole were redden- 
ed. The skin of the thighs and the buttocks were reddened and presented a 
glazed appearance. The face, the nape of the neck and the back were also 
reddened remarkably. The upper part of the breast and the neck were ecze- 
matous. The findings of the blood picture examined is shown in the Table 
(Cf. No. 2 in the Table). 


2) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 107 (Cf. Foot note to the 
Table). ‘ 
83) §S. Ide, Tokyo Izisinsi, 1935, 59, 3,085. 
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TABLE. 
Case No. 1 
Name, Sex & age (d= days) M.T. Q9 69d. 

: Datum 20/XI 1937 4/XII 
Red cell count (millions | 444 378 
Hemoglobin (Sahli’s value) 63 
Reticulocytes (%,) | | 
Platelets (Fonio) thousands 
Total white cell count | 13,500 8,800 

ri | eo 
2 Basophiles (2%) 0 (0) | 26 ( 0.3) 
as Eosinophiles (2%) <_ a | 114 ( 1.8) 
2°09 Neutrophiles (27) | 2,268 (16.8) | 1,971 (22.4) 
23 Monocytes (2%) | 930 (1.7) | 299 ( 34) 
Sa Lymphocytes (2%) 11,003 (81.5) | 6,345 (72.1) 
3s ymy y ) 
>F Plasma cells (%) | 0 (0) | 44 ( 0.5) 
d M 8.4 4.7 
ak I Ww 1.7 2.4 
pit z 38.4 22.1 
o8 II 35.0 38.3 
es III 20.0 26.7 
<3 IV 1.5 5.8 
’ Vv 0 0 
Pathological granules of neutrophiles (%) 
Short-timed peroxidase reaction* 
5 | 
Hemosedimentation rate ol | 
(Y oshida’s** micro 45’ 4.0 
method) mm. 60’ | 55 | 
Arakawa’s*** reaction of j Right |-----— +b 
human milk . Lett j|—--—----— + 
About a month Diarrhea, 5 


Remarks 


after the  be- 
ginning of the 
disease ; no 
diarrhea 


times a day and 
vomiting; des- 
quamation be- 
gan to improve 


* The normal ghortest peroxidase stain-time is 2” by the original method and 
4” by the Tohoku Pediatric Method and a prolongation of the time is a symptom of 


Course : 
sistent diarrhea. 
day of admission. 


every other day during the whole course of his admission. 

It is noteworthy that Arakawa’s* reaction of mother’s milk was com- 
pletely or almost completely negative. 
T.S., a boy aged 39 days, was easily delivered in the maturity 


Case 3. 


During his admission, he had frequent vomiting and had per- 
Prontosil was daily injected for 8 days beginning with the 
0.5 mgrms. of vitamin B, was administered by injection 

















Blood picture in 4 cases of erythrodermia desquamativa (Leiner). 
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2 3 
Ch. F. 6 444. T.S. 6 394. 
26/XI 1937 | —16/XII 31/I 1938 | 8/11 16/1 
| 478 407 399 364 
| 80 70 70 
20.5 28.0 23.5 
| 366 23.9 
11,600 | 18,600 10,000 | 10,300 | 12,000 
} 
58 ( 0.5) | 0 (0) o (0) | 31 ( 08) 24 (0.2) 
429 ( 3.7) 781 (4.2) | 520 (5.2) | 474 ( 4.6) 156 ( 1.3) 
1,415 (12.2) 8,943 (21.2) | 2,920 (29.2) | 4,687 (45.5) | 3,852 (82.1) 
661 (5.7) | 1,023 (5.5) | 640 ( 64) | 1,020 ( 9.9) 1,068 ( 8.9) 
9,036 (77.9) | 12,741 (68.5) | 5,900 (59.0) | 4,048 (39.3) | 6,900 (57.5) 
0 (0) | 0 (0) 20 (02) | 41 ( 04) 0 (0) 
0 1.5 0 1.3 0.5 
1.9 0 2 2.0 0.5 
53.0 38.5 66 48.8 64.0 
40.0 | 44.5 26 35.3 30.0 
6.1 | 10.9 5 11.3 4.5 
0 | 4.5 1 1.3 0.5 
0 0 0 0 0 
25 36 
| Q” 3” 2” (5”) 
2.0 1.0 2.0 1.0 
3.0 2.0 4.0 2.0 
5.0 4.5 6.0 | 3.0 
7.0 5.5 8.0 4.0 
mm om ie ie | ee eee oe -——#££++ 
sleet 4 ty es ot Clie Bede fo 








| 8 weeks after 

the beginning 
| of the disease; 
| diarrhea, 3 
| times a day 


Diarrhea (+); 
vomiting (+) 


The beginning 


of the disease, 
not clear; 
diarrhea (+); 
vomiting (+); 
otorrhea (+) 


Diarrhea (+ ) 


| General con- 
| dition, well 


B-avitaminosis (Cf. T. Suzuki and Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 


24), 


and was nursed with mother’s milk. Body weight at birth was about 3 kilo- 


grams. 


and then received vitamin B preparations 8 times. 
to the W assermann reaction. 
Patient has no brother or sister. 
the birth. Passages of stools were about 4 times daily. 
had diarrhea, and otorrhea from the left ear in the morning, and was brought 


Mother was affected with beriberi about one week after the delivery, 
Her serum was negative 


Vomiting occurred every night after 
On Jan. 31, 1938, he 
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TaBLe. Continued. 




















| 4 
S.S. 6 954. 
24/11 | II 1938 | 5/1 10/II 15/II 
456 367 377 404 427 
80 60 65 65 75 
50.0 13.0 13.5 9.0 12.5 
492 535 48.5 
13,900 24,700 24,200 | 19,900 18,400 
0 (0) 0 (0) 0 (0) | 0 (0) 0 (0) 
320 ( 2.3) 0 (0) 121 ( 0.5) | 60 ( 0.3) 0 (0) 
8,253 (23.4) 15,265 (61.8) 17,182 (71.0) | 13,691 (68.8) | 12,162 (66.1) 
973 ( 7.0) 1,457 ( 5.9) 1,525 ( 6.3) 1,254 ( 6.3) 955 ( 5.3) 
9,091 (65.4) 7,558 (30.6) 5,179 (21.4) 4,836 (24.3) 5,188 (28.2) 
264 ( 1.9) 420 ( 1.7) 194 ( 0.8) 60 ( 0.3) 73 ( 0.4) 
0 0 1.0 0.5 0 
0 | 1 2.5 2.0 1.0 
43 43 45.0 | 82.5 26.0 
48 | 31 38.5 | 28.0 45.0 
8 22 12.0 28.5 18.5 
| 1 2 1.0 7.0 8.5 
0 1 0 1.5 1.0 
| 
7 
| 9” 3” 3” 9” 9” (4”) 
| | | 
} 1.0 0.5 0.5 0.5 0.5 
2.3 1.0 1.0 1.0 1.5 
4.5 2.0 3.0 2.0 2.5 
5.5 3.0 5.0 4.0 4.0 
[ meena ae + | ——-—--—-—— jel is lane. team iin oe ee 
_ a — <= «ms eae ae ae <> ca ane emu = = _-— — 





1 1/2 months 
after the  be- 
ginning of the 
illness; diarr- 
hea 5 times a 
day 


** M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 400. 
*** Arakawa’s reaction is a kind of very sensitive peroxidase reaction in human 


to our Clinic. 

Clinical findings: The body was hypotrophic. Voice was slightly hoarse. 
The abdomen was slightly distended and tympanitic everywhere. The liver 
and the spleen were not palpable. Knee jerk was equally strong on both sides. 
The inguinal glands not sensitive on pressure. The axillar glands not enlarged. 
The throat was slightly injected. The chest had no findings by percussion 
and auscultation. The trunk and the buttocks were intensely red and cover- 

















































16, 107). 


tive. 





Course : 


Diarrhea (+); 


vomiting (+) 


ed with grey opaque scales. 
covered with scales. 
Arakawa’s reaction* of mother’s milk showed almost completely nega- 
The blood findings are tabulated in the table (Cf. Table). 
He was treated as an out-patient and his general condition 





* Cf. Foot note to the Table. 


| Changes of the | 
| skin improved | 
| remarkably ; } 
| diarrhea (+); 

| vomiting (—) 

! } 


The flexor side of the arms and the soles were 
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22/II 1/111 10/III 25/III 14/IV 
415 489 478 383 388 
70 85 75 70 70 
9.5 
311 402 334 
23,400 18,000 28,000 17,600 8,400 
0 (0) 0 (0) 0 (0) 88 ( 0.5) 25 ( 0.3) 
47 ( 0.2) 0 (0) 0 (0) 475 ( 2.7) 655 ( 7.8) 
15,070 (64.4) | 11,520 (64.0) 21,420 (76.5) 9,821 (55.8) 2,654 (31.6) 
1,640 ( 7.0) 882 ( 4.9) 2,352 ( 8.4) 598 ( 3.4) 344 ( 4.1) 
6,552 (28.0) 5,544 (30.8) 4,228 (15.1) | 6,540 (37.1) 4,620 (55.0) 
98 ( 0.4) 54 ( 0.3) 0 (0) 88 ( 0.5) 101 ( 1.2) 
0(+) 0 0 0 0 
0 1.0 0 0 0 
14 | 13.5 26 | 23 28 
39 44.5 34 1 48 
36 32.0 33 22 20 
10 9.0 6 4 4 
1 1.0 1 0 0 
6 
9” 9” 9” 
1.0 1.0 0.5 16 4.0 
2.0 2.0 2.0 23 20.0 
5.0 3.5 3.5 26 22.5 
7.0 5.0 5.0 28 24.0 
------ aaa ------ ——-+++ ~- == - 
0}. eam  ~awnmwteeem (§ cp Geena eeeees — — — — +} + edo dies —_ ° 


| Changes of the 
almost 
completely re- 
covered ; 
arrhea still (+) 


skin 


milk, which was devised by Arakawa (Cf. T. Arakawa, Tohoku J, Exp. Med., 1930, 
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TABLE. Continued. 
28/IV 12/V 2/VI 28/VI 5/X1 
410 398 423 522 600 
70 80 75 70 
306 271 
13,100 10,200 13,000 10,700 10,600 
39 ( 0.3) | 0 (0) 39 ( 0.3) 21 ( 0.2) 0 (0) 
1,664 (12.7) | 694 ( 6.8) 975 ( 7.5) 289 (2.7) | 420 ( 4.0) 
3,576 (27.3) | 1,857 (13.3) 4,095 (31.5) 1,391 (13.0) | 38,220 (30.4) 
629 ( 4.8) | 1,081 (10.6) 1,014 ( 7.8) 589 ( 5.5) | 250 ( 2.4) 
7,153 (54.6) | 7,007 (68.7) 6,799 (52.3) 8,410 (78.6) | 6,580 (62.0) 
39 ( 0.3) 62 ( 0.6) 78 ( 0.6) 0 (0) | 1380 { 1.2) 
0 0 0 0 0 
0 0 | 0 0 0 
11 18 15 16 11 
43 49 43 39 51 
33 28 34 39 35 
11 5 7 6 2 
2 0 1 0 | 1 
15 11 
| 
13.0 7.0 2.0 1 0 
18.5 17.0 6.5 38 0.5 
21.0 19.5 10.0 6 1.5 
23.0 21.0 13.5 8 2.0 
aa tt+ 
“ep > > | 








| 


showed an improvement without special therapy. 
on Feb, 8, 16 and 24 are shown in the table (Cf. Table), 


Diarrhea (—) 


negative to the Wassermann reaction. 


Case 4. 


Blood pictures examined 
Mother’s serum was 


S.S., a boy aged 95 days, was easily delivered in the maturity 


and nursed with mother’s milk, Body weight at birth was about 3 kilograms. 


Both parents were well. 


Since birth he had passed stools about 6 times daily. 


Patient has no brother or sister. 


Vitamin B prepara- 
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tion was injected to the mother for the last 50 days. 14 month prior to 
visiting us erythema with desquamation appeared on the buttocks and spread 
to the legs and the trunk. The desquamation occurred also on his head. 
Rhagades appeared around the mouth 60 days after the birth. 

On Feb. 2, 1938, the patient visited our Department and blood was ex- 
amined. He was admitted 2 days later. 

Examination on admission: He was atrophic. Voice was not hoarse. 
Second pulmonic sound slightly accentuated. Breath-sound on both sides 
equally strong. Norfles. Knee jerk was equally strong on both sides. The 
throat was not injected. The abdomen was softand tympanitic everywhere. 
Umbilical hernia was present. The mucous membrane of the mouth showed 
no changes. Rhagades were found around the mouth. The skin of the trunk 
and the face were intensely red and were covered with grey opaque scales. 
The palm and the sole were red and presented a glazed appearance (Cf. Fig. 
1,2 and 3). Body weight was 3,450 grms. 


Fig. 1. Case No. 4. 





Course: On Feb. 13, general condition began to improve. 

On Feb, 15, the neighbouring parts of the mouth were still slightly in- 
flamed. However, the rest of the face showed an almost normal appearance. 

In the middle of March, the skin became better and better, and was al- 
most completely recovered at the beginning of April. 

As to stools, the patient had diarrhea from the beginning of the disease, 
and it was only a few days before discharge that stools began to have normal 
appearance. In this case also, persistent vomiting was seen during his stay 
in Hospital. 

From the day of admission, he was treated with 0.5 mgrms. of vitamin B, 
preparation by injection daily. for a week, and then treated with vitamin B, 
and C by injection daily for 11 days. 

In the next period, “ biosterin” (vitamin A preparation) was administered 
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Fig. 2. Case No. 4. 


intramuscuarly daily for a week, and after that 2 drops of “ vigantol” (vita- 
min D preparation) was given by the mouth daily for 42 days. 

From March 18, “ giflon” (bismuth preparation) was tried for the patient 
twice a week and “ myoarsemin " (arsenic preparation) once a week from 29th 
of March, though the reaction for syphilis was negative in both mother and 
baby. As Arakawa’s reaction* of mother’s milk was completely negative, 
we tried 0.5 mgrms. of vitamin B, for his mother subcutaneously daily for a 
month, and then every other day until his discharge. Arakawa’s reaction,” 
however, remained negative. 

On April 29 he was discharged in a state of almost complete recovery. 
Also after discharged from our Pediatric Clinic, “ giflon”’ and ‘“ myoarsemin ” 
were continued, and blood was examined 4 times. These results are also tabu- 
lated (Cf. No. 4 in the Table). 


Comment and Results. 


Here, we shall not state clinical futures of Leiner’s disease, 
but discuss this subject mainly from the hematological point of view. 
Eliasberg,® in 1919, reported the results of the first hematological 
study in 18 cases of erythrodermia desquamativa (Leiner). 

He stated that hemoglobin was reduced in rough parallelism to 
decrease of red cell count in 13 cases out of all 18 cases, and that leu- 
cocytes showed with one exceptional case (9,000) an increase amount- 
ing to from 11,000 to 20,000 cells in most cases, being 50,000 in 


maximal value. 


* Cf. Foot note to the Table. 


7 


4) H. Eliasberg, Monatschr. f. Kinderh., 1919, 15, 277. 
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And according to him, eosinophiles were from 1 to 6%, and leu- 
cocytosis resulting from neutrophilia occurred in the cases with long- 
continued intestinal disturbance, though varieties of leucocytes were 
within normal in percentage* in the cases complicated by neither 
infection nor diarrhea. 

Hackel,® in her 10 severe cases of Leiner’s disease, maintain- 
ed neutrophilic leucocytosis in high degree, and said that myelocytes 
and metamyelocytes appeared in a few cases. 

Eosinophiles, she stated also, showed a decrease or often disap- 
peared, and the changes of erythrocytes due to anemia, and even 
normoblasts, were seen. 

As to eosinophiles, Kaufmann® stated that eosinophiles were 
reduced in number or disappeared in acute stage of this disease ; and 
he stated that eosinophiles were seen between 0.5 and 10% only ina 
later examination. He was unable to find any cause or complication 
to bring about such an eosinophilia in spite of an exact examination. 

Ruthardt” also saw an increase of eosinophiles in 2 cases after 
disappearance of severe change of the skin. 

Now, in our own 4 cases, anemia was seen in all four showing 
364 millions in the minimal count (Cf. No. 3 in the Table). The oc- 
currence of anemia in this disease was pointed out by Eliasberg,® 
Hackel®, Wittmann,® Kasahara and Gamo,” Gamo,” Kita- 
mura,” Katayama,” Minowa,™ Koyanagi’ and Itoga.’” 
It is noteworthy that anemia became stronger in the later stage than 
in the early stage of this disease, reaching the minimum on the 2nd 
examination in Case No. 1 (about 1 1/2 month after attack of disease), 
on the 3rd examination in Case No. 3 (about 11/2 or 2 months after 
attack of disease) and on the first examination in Case No. 4 (about 

* Keine Verschiebung der Leukozytenverhiltnisse (in the original). 

5) B. Hackel, Monatschr. f. Kinderh., 1922, 23, 197. 

6) H. Kaufmann, Monatschr. f. Kinderh., 1925, 30, 64. 

7) M.Ruthardt, Arch. f. Kinderh., 1938, 85, 221. 


8) J. Wittmann, Zeitschr. f. Kinderh., 1923, 35, 273. 
9) M. Kasahara and I. Gamo, Zikken Iho, 1937, 23, 1,054. 


10) I. Gamo, Jika Shinryo, 1938, 4, 282 and 1937, 3, 608. 


11) Y¥. Kitamura, Zika Zassi (Acta Paediatr. Japonica), 1936, 42, 1,129. 

12) Y. Katayama, Hihukakiyo, 1931, 17, 385. 

13) Y. Katayama, Ibid., 1931, 18, 34. 

14) A.Minowa, Nyuzigaku Zassi (Oriental Journ. of Diseases of Infants), 1931, 


10, 369. 
15) S. Koyanagi, Rinsho Shonika Zassi (Monatschr, f. klin. Kinderh.), 1934, 8, 
288, 


16) Y.Itoga, Jika Shinryo, 1938, 4, 769. 
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1 1/2 month after attack of disease). In Case No. 4, it was a very 
long time before the patient recovered from anemia. Minowa™ also 
stated that the more severe the disease became, the higher the grade 
of anemia rose, and that anemia improved with recovery. As will be 
seen in Cases No. 1, 3 and 4, hemoglobin varied in parallelism to the 
decrease of erythrocytes. This agrees with the result shown by 
Eliasberg.” 

Reticulocytes showed an increase corresponding to the grade of 
anemia. The maximal count was 50%, in Case No. 4 (Cf. the Table). 
Blood platelets were examined in 2 cases (Cf. No. 3 and 4 in the Table). 
Thrombocytosis was seen in the early stage of disease, and returned 
to normal sooner or later. 

In our 3 cases (Cases No. 1, 2 and 3) in which the general condi- 
tion was not severe, leucocytosis resulting mainly from lymphocytosis 
was seen, while neutrophiles showed a decrease in them. In the re- 
maining case (Case No. 4 in the Table), leucocytosis due to neutro- 
philia as well as lymphocytosis were present on the first blood ex- 
amination; then an intense increase of neutrophiles and slight decrease 
of lymphocytes were seen, and both neutrophiles and lymphocytes 
returned to normal when (on April 28) the changes of the skin and 
diarrhea disappeared. This reminded us of the report of Hackel,® 
who stated that a leacocytosis becoming more and more intense show- 
ed a bad prognosis, and of the result of Eliasberg® who stated that 
neutrophile leucocytosis was seen in a long-continued disturbance of 
the intestinal system. 

As to the nuclear shift of neutrophiles, a severe shift to the left 
was seen, and even myelocytes and metamyelocytes were observed in 
all our 4 cases. This agrees with Hackel’s® result. 

Eosinophile leucocytes were absent in 2 of our cases (Cf. Case 
No. 1 and 4 in the Table) in the early stage, and there was an eosino- 
philia in the other 2 (Cf. Case No. 2 and 3 in the ,Table). In Case 
No. 4, eosinophilia occurred in a high degree when the changes of the 
skin had almost recovered. We have, thus, seen what Ruthardt” 
has mentioned. 

Monocytes showed, in general, a remarkable increase at the time 
when neutrophiles began to fall. 

Pathological granules of neutrophiles were examined in 2 cases 
(Cf. Case No. 3 and 4 in the Table), and neutrophiles with pathologi- 
cal granules were in the maximum count 36% in No. 3 and 472 in 


No. 4. 
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Hemosedimentation rate of erythrocytes was within the normal 
values except for Case No. 4, in which an acceleration was seen dur- 
ing the last one month of his stay, though the rate gradually return- 
ed to normal later. 

The etiology is yet unknown notwithstanding that a number of 
theories have been advanced as to the nature of this disease. It is 
noticed that the disease occurs always in early infancy, and it is pecu- 
liar that this disease occurs almost in breast-fed infants, as was point- 
ed out by Leiner” himself when he published his report on this dis- 
ease for the first time. In that report there were only 2 cases of 
artificial feeding out of all his 43 cases. Later Wittmann® stated 
that among his own cases 56 infants (75.7) were breast-fed and the 
remaining 18 cases (24.397) bottle-fed. 

Greeithal,’” 1930, reported one case in a 2 months old baby. 
This patient had been breast-fed for 3 weeks and was then weaned 
because of hypogalactia. Symptoms developed at the age of 4 weeks, 
at which time the infant was on a skimmed milk mixture. At the 
stage of 2 months there was a universal seborrheic dermatitis. 

Hill,’ in 1934, reported 21 cases of this disease out of a series 
of 800 cases of eczema. In his cases only 3 cases were breast-fed at 
the time of the onset of the condition. The others—18 in number— 
were on ordinary milk mixtures which seemed to be ‘appropriate for 
the average infant. 

Hackel® observed a number of cases of Leiner’s disease in 
Vienna especially in the period (1919 and 1920) of want of food and 
of bad nutrition. At that time the other avitaminotic diseases as mor- 
bus Barlow were also seen frequently. From this standpoint he used 
citron juice and recognized a good result, as Eliasberg® and Witt- 
mann® also stated. 

In Japan, at first, Nakano and Sakakibara™ stated that 
vitamin B was effective for Leiner’s disease. According toGamo’® 
and Itoga’® vitamin B, was especially effective. Moreover, it is 
very interesting that, according to Kasahara,™ symptoms of beri- 
beri were proved in all the mothers of patients suffering from this 





17) R.M.Greenthal, Wisconsin Med. Journ., 1930, 29, 18. (Cited from H. A. 
Slesinger, Arch. of Pediatr., 1936, 53, 175). 

18) L. W. Hill, Journ. of Pediatr., 1934, 4, 436 (Cited from H. A. Splesinger, 
Arch. of Pediatr., 1936, 53, 175). 

19) M. Nakano and S. Sakakibara, Osaka Nisseki Igaku (Act. M. 0. R.C.J.), 
1937, 1, 341. 

20) M. Kasahara, Zika Zassi (Acta Paediatr. Japonica), 1938, 44, 1812. 
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disease, and that vitamin B, was not effective for this disease, but 
that vitamin B complex showed a good result and led to recovery after 
about one week of treatment of it. But, before this time, Kataya- 
ma?*)!) was unable to find symptoms of beriberi in mothers of his 3 
patients. 

In all of our own cases, the patients were fed on human milk com- 
pletely negative to Arakawa’s reaction,* and the dermatitis did not 
improve at all in spite of administration of vitamin B, and yakriton 
by injection for a very long time (about 3 months) in Case No. 4. 
According to Koyanagi’ also Arakawa’s reaction of mother’s 
milk was negative in his one case of this disease. 

The short timed peroxidase reaction’ of blood leucocytes was 
prolonged in 2 cases (Cf. Case No. 3 and 4 in the Table) examined. 
In the 2nd examination of Case No. 3 the shortest stain time of per- 
oxidase reaction was longer than in the first examination of the same 
case. 

Even healthy mothers may secrete milk negative to Arakawa’s 
reaction from about the 10th month of delivery on. But our own 
cases were 69 days, 44 days, 39 days and 95 days of age respectively. 
Besides, Arakawa’s reaction of their mothers was—so to speak— 
“ strongly” negative as explained above. Arakawa-negative milk is 
secreted from a mother in avitaminosis B,. But as an energetic treat- 
ment with vitamin B, and with yakritont did not always improve the 
infants’ state (at least in Case No. 4), the disease may have no direct 
reaction with vitamin B, itself. 

Leiner’s disease is not a disease of daily occurrence, but occurs 
in a rather large numberatatime. And it is difficult to suppose that 
a vitamin will cure it. Of course a certain avitaminosis will prepare 
a predisposition for the affection. In breast-feeding human milk of 
negative Arakawa’s reaction seems to give the predisposition for it. 
The avitaminosis concerned may be that of vitamin B, or vitamin B 
complex. It is very interesting that in our own experience all the 4 
cases were fed on mother’s milk completely negative to Arakawa’s 
reaction. 





* Cf. Foot note to the Table. 

§ Cf. Foot note to the Table. 

t As to the Vitamin mobilizing effect of Yakriton, Cf. M. Chiba and J. Abe, 
Zika Zassi, 1931, No. 377, 1,431; A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 372; 
J. Kitamura, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 55; M. Shindo, 130th Report of 
Peroxidase Reaction. 




















Erythrodermia Desquamativa (Leiner) from Hematological Point of View 99 


Summary. 


1. Three slight cases and a severe case of Leiner’s disease with 
hematological findings are presented. 

2. Anemia and hypohemoglobinemia were seen in all 4 cases. 

3. In 3 slight cases leucocytosis resulting from lymphocytosis 
was seen, while leucocytosis due to neutrophilia occurred in the severe 
case. ; 

4. Nuclei of neutrophiles shifted to the left in high degree, and 
even myelocytes and metamyelocytes were seen in all the 4 cases. 

5. Eosinophiles increased in 2 of the 3 cases of rather slight af- 
fection, and in the remaining one severe case eosinophiles disappear- 
ed in the early stage and showed an increase when the changes of the 
skin began to improve. 

6. Thrombocytosis and prolongation of short timed peroxidase 

reaction were seen in 2 cases examined. 
7. All the 4 cases were in early infancy, and were fed on com- 
pletely Arakawa-negative milk, which is a noteworthy thing suggest- 
ing that the disease has something to do with a certain avitaminosis, 
though there will be no direct relation. 


Conclusion. 


Four cases of Leiner’s disease with hematological findings are 
reported. They were all fed on human milk negative to Arakawa’s 
reaction. 











Uber den Normalwert der Erythrozytensenkungs- 
geschwindigkeit der Sauglinge und der Kinder. 


Von 


Kenzi Kumagai. ‘ 
(i& 4 se —) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai, 
an der Kaiserlichen Tohoku-Universitit zu Sendai.) 


Die Messung der Erythrozytensenkungsgeschwindigkeit, wie ein- 
fach auch ihre Technik sein mag, nimmt von Jahr zu Jahr fiir die Diag- 
nose verschiedener Krankheiten an Bedeutung zu, insbesondere fiir 
die friihzeitige Auffindung der tuberkulésen Affektion. Inwieweit 
die Normalwerte der Senkungsgeschwindigkeit bei gesunden Men- 
schen vom Alter und Geschlecht beeinflusst werden, ist in der bei tiber 
14000 Personen beiderlei Geschlechts im Alter von 8-80 Jahren ange- 
stellten Untersuchung von Akizukiund Hosi” aus unserer Klinik 
deutlich gezeigt worden. Nach dieser Untersuchung nimmt die Sen- 
kungsgeschwindigkeit beim miinnlichen Geschlecht vom 8. Lebens- 
jahre an mit der Alterszunahme ab, erreicht mit dem 23.-25. Lebens- 
jahre ihren minimalsten Wert und nimmt dann aber mit der Alters- 
zunahme wieder zu, bis der Durchschnittswert nach dem 61. Lebens- 
jahre 14,7 mm, und die obere Grenze 27 mm betriigt. Beim weiblichen 
Geschlecht zeigt die Senkungsgeschwindigkeit einen gleichen Wert 
im Alter von 11-25 Jahren: Durchschnittswert 10 mm, obere Grenze 
15 mm und nimmt dann mit dem Alter zu. 

In dieser sehr genau bearbeiteten Mitteilung fehlt leider das .ila- 
terial fiir Kinder unter 8 Jahren, so dass wir leider noch keinen 
sicheren Standartwert der Erythrozytensenkung bei kleinen Kindern 


besitzen. 

Uberblickt man die Literatur beziiglich der Blutsenkung der 
Siiuglinge und der kleinen Kinder, so findet sich, dass die Unter- 
suchung meist wegen der schwierigen Blutentnahme mittels der 
Mikromethode ausgefiihrt wurde. Die Mikromethoden der Messung 
der Blutsenkung sind von mehreren Autoren angegeben, wie von 
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Linzenmeier und Raunert®, Miller-Scheven®, Kowarski®, 
Landau®, Rau®, Langer-Schmidt”, Frimberger®, Kriele® 
und Reichel. Bei uns in Japan bedient man sich der modifizierten 
Langer-Schmidt schen Methode von J osida!” und der Sato schen 
Modifikation’ der Rau schen Methode. 

Die mit Hilfe dieser verschiedenen Methoden ermittelten Normal- 
werte sind auch sehr verschieden. Nur dass der Normalwert der 
Senkungsgeschwindigkeit der Siiuglinge auffallend niedrig ist, wurde 
zuerst von Gyirgy’® mitgeteilt und von Westergren™, Katz und 
Leffkowitz™, Takenaka, Schuricht!”, Ishikawa™, Rei- 
chel und Murakami”™ einstimmig bestiitigt und als unter 3 mm fiir 
eine Stunde angegeben. Nach Reichel bleibt die Blutsenkung der 
Siuglinge niedrig bis 1 Woche nach der Geburt, dann fingt sie an sich 
zu beschleunigen, indem sie nach 2-6 Monaten ihren maximalen Wert 
erreicht, um sich darauf wieder zu verzigern. Die Verzigerung der 
Senkungswerte von Siiuglingen ist von Linzenmeier und Reichel 
auf die vermehrte Erythrozytenzahl zuriickgefiihrt worden, wiihrend 
Katz und Leffkowitz diese Verzigerung damit erkliiren, dass das 
Blut von Siiuglingen wenig Eiweiss und Globulin enthiilt. 

Nach Dehoff® (Westergren sche Methode) betriigt der Sen- 
kungswert zwischen 14 Lj.—4 Lj. 6-7 mm, 4-6 Lj. 5-6 mm, 7-8 Lj. 3-4 
mm. Nach Schuricht (Pantschenko sche Mikromethode) bei 
Neugeborenen 1-3 mm, im 2-6 Lm. 6-8 mm, darauf bis 14 Lj. 5-15 
mm. Aizawa fand keinen Altersunterschied bei tuberkulinposi- 
tiven Kindern, Takahashi*® fand auch keinen Altersunterschied, 
nicht einmal zwischen Kindern und Erwachsenen. Kiyono®® (Lan- 
ger-Schmidt sche Mikromethode) und Murakami (Miiller-Sche- 
vensche Methode) fanden verschiedene Werte je nach dem Alter der 
Kinder. 

Was den geschlechtlichen Unterschied der Siiuglinge und kleinen 
Kinder anbetrifft, ist er nach Gyérgy und Aroni™ ohne jeden Ein- 
fluss. Reichel fand den Senkungswert bei weiblichen Kindern 
etwas beschleunigter als bei miinnlichen. Siguma®) dagegen konnte 
keinen geschlechtlich bedingten Unterschied ermitteln, ebenso Mu- 
rakami unter dem 10. Lj. Aus diesen wenigen, sich teils wider- 
sprechenden Berichten tiber die Senkungsgeschwindigkeit der Kinder 
kann man keinen zutreffenden Massstab fiir die Senkungsreaktion der 
Kinder gewinnen, wiihrend man hingegen bei der Beurteilung der 
Blutsenkung Erwachsener und grosser Kinder einen zuverliissigen 
Standartwert in der erwiihnten Tabelle von A kizukiund Hosi finden 
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kann. Um den von Akizuki und Hosi festgestellten Massstab zu 
ergiinzen, nahmen wir statistische Untersuchungen der Senkungswerte 
bei gesunden Siiuglingen u. Kindern vor, mit derselben Methode, die 
man bei Erwachsenen gewohnlich anwendet. 


Methodik und Material. 


Als Ausfiihrungsmethodik der Blutsenkungsreaktion wurde die Wester- 
gren sche Methode, die jetzet allgemein gebriuchlich ist, angewandt. Die 
Bestimmung der Senkungsgeschwindigkeit wurde bei Zimmertemperatur ange- 
stellt. Auf Grund der Angabe von Okabe”), dass die Temperatur auf den 
Senkungswert einen grossen Einfluss ausiibt, wurde jeder Bestimmungswert 
durch die Okabe sche Tabelle bei 30°C korrigiert. Die Blutentnahme wurde 
in allen Fallen aus der Armvene vorgenommen, denn diese Manipulation aus 
der Armvene bedarf bei Kindern und Sauglingen sehr geiibter Hand und hoch- 
gradiger Geduld, man muss sogar éfters auf die Blutentnahme verzichten. Es 
wurde auch versucht die Blutentnahme aus verschiedenen peripheren Venen 
vorzunehmen. Schliesslich sind wir nach verschiedenartigen Versuchen zu 
der folgenden Methode gelangt, mit der man das Blut ohne Ausnahme auch 
beim Si&ugling entnehmen kann, nimlich mittelst der Halsvenenpunktion. 
Man lisst das Kind auf dem Bett oder Stuhl liegen, so dass sein Kopf am Ende 
derselben herabhangt. Dabei schreit das Kind natiirlich stets, und die Hals- 
vene schwillt stark an. Bei diesem Vorgang sticht man eine ganz scharfe 
Spritze in die Halsvene in der Richtung brustwarts. Ein Driicken der Vene 
ist nicht nétig. Die Technik ist scheinbar schwer, aber es ist sehr einfach in 
der Praxis. 

Als Material dienten 2696 gesunde Kinder im Alter von 50 Tagen bis zu 
8 Jahren (6 1382 und 9 1314) unter den simtlichen Bewohnern von fiinf 
Dorfern, die auf Tuberkulose hin untersucht wurden. Kinder mit Masern, 
Hautkrankheiten, Ohrenerkrankungen, hochgradiger Animie und anderen Er- 
krankungen wurden ausgeschieden. Sie sind auch durch Réntgenaufnahme, 
Tuberkulinreaktion und Auswurf- und Rachenabstrichkultur von tuberkulésen 
Erkrankungen so genau kontrolliert worden, dass nur gesunde Kinder in die 
Statistik aufgenommen wurden. So kamen zuerst die Werte der Senkungs- 
geschwindigkeit von 2696 Kindern je nach dem Alter und Geschlecht zur 
Verteilung. Das Alter teilte man in folgende Gruppen ein: 0-1, 1-2, 2-3, 
3-4, 4-5, 5-6, 6-8 Jahre. 0-1 Jahr umfassen 50 Tage alte bis 12 Monte alte 
Siuglinge. Als Ausrechnungsmethode der Senkungswerte nahm man nach 
Akizuki und Hosi den ,, Medianwert “ und ,, die durchschnittliche Abwei- 
chung “ auf. 


Normalwert der Senkungsgesch windigkeit 
der Sauglinge und kleinen Kinder nach 
Geschlecht und Alter. 


Durch die eben erwihnte Methodik wurden die Normalwerte aus 
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dem Material, wie Tabelle I zeigt, ermittelt. Die Blutsenkungsgesch- 
windigkeit bei Siiuglingen (4 ) im Alter von 0-1 Jahr hatte den Me- 
dianwert 9,4 mm und die obere Grenze 17,7 mm; im Alter von 1-2 
Jahren nehmen Medianwert bis auf 7,9 mm und obere Grenze bis auf 
14,9mmab. Dann steigen sie wieder an und erreichen mit dem 6.-8. 
Lebensjahre den maximalen Wert—Medianwert 10,2 mm und obere 
Grenze 18,2 mm. 
Siuglinge im Alter von 0-1 Jahr zeigt einen niedrigeren Wert als 


Tabelle 


Normalwert der Erythrozytensenkungsgeschwindigkeit der Kinder. 
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Die Senkungsgeschwindigkeit der weiblichen 
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Normalwert der Erythrozytensenkungsgeschwindigkeit (8-80 Ij.) 
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dieselbe der miinnlichen, 7,5 mm Medianwert und 14,4 mm obere 
Grenze. Im Alter von.1-2 Jahren besteht eine Neigung zur Zunahme 
und im Alter von 2-3 Jahren betragen Medianwert 7,4 mm und obere 
Grenze 14,1 mm. Und mit der Alterszunahme dann, im Alter von 5-6 
Jahren, erreichen sie den Hihepunkt—12,2 mm Medianwert und 21 
mm obere Grenze. Das Niihere findet man in der Tabelle I zusam- 
mengestellt. 

Bequemlichkeitshalber seien hier die von Akizuki und Hosi 
ermittelten Werte der Senkungsgeschwindigkeit im Alter von 8-80 
Lebensjahren in der Tabelle IT angefiihrt. 

Es ist bemerkt worden, dass die Kinder einen deutlichen Unter- 
schied der Blutsenkung nach dem Alter und den Geschlechtern zeigen, 
was sich aber bisher noch nicht sicher feststellen liess. Wenn man 
die von Akizuki und Hosi mitgeteilte Kurve des Normalwertes mit 
dem Normalwert der Senkungsgeschwindigkeit der Siuglinge und 
kleiner Kinder verbindet, bekommt man eine schéne Kurve, wie Abb. 
I und II zeigen. 


Abb. I. 
Normalwert der Erythrozytensenkungs- 
geschwindigkeit (6 ) 
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Normalwert der Erythrozytensenkungsgeschwindigkeit der Siuglinge 
















Abb. IL. 
Normalwert der Erythrozytensenkungs- 
geschwindigkeit (2) 
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Zusammenfassung. 


(1) Die Blutsenkungsgeschwindigkeit der Kinder in 2696 Fallen 


wurde untersucht und statistisch beobachtet. 
(2) Der Altersunterschied und der bisher noch nicht geklirt 


gewesene Unterschied zwischen den Geschlechtern bei den Kindern 


wurden konstatiert. 
(3) Ein Massstab fiir die Erythrozytensenkungsgeschwindigkeit 


nach Alter und Geschlecht vom Siiugling bis zum Greisenalter wurde 








damit festgesetzt. 


K. Kumagai 
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